ساختار آنتی‌بادی ۱ 
ویژگی‌های کلی ساختار آنتی‌بادی وی ورب 1130 
ویژگی‌های ساختاری مناطق متفیر آنتی‌بادی‌ها ... ۱۶۳ 
ویژگی‌های ساختاری مناطق ثابت آنتی‌بادی‌ها ... ۱۶۴ 


آنتی‌بادی‌های مونوکلونال اج ری کشا 1۳ 
سنتز. به‌هم پیوستن و بروز مولکول‌های »1 ۱۷۲ 
نیمه‌عمر آنتی‌بادی‌ها وت سم توس وس ۳ 


اتصال آنتی‌بادی و آنتی‌ژن. 
ماهیت آنتی‌ژن‌های بیولوژیک و۱۱۳ 
اساس ساختاری و شیمیایی اتصال به آنتی‌ژن..... ۱۷۷ 

ارتباط بین ساختار و عملکرد مولکول‌های آنتی‌بادی ۱۷۹٩‏ 


ویژگی‌های مر تبط با شناسایی آنتی‌ژن ۱۸۵۱ 
ویژگی‌های مر تبط با اعمال اجرایی 2 3 ربوم بای مود ۱۸۳۰۱ 
خلاصه تا مه اناوت یه ی برع و همست ۳[ 


آنتی‌بادی‌هاء پروتلین‌های در گردشی هستند که در 
مهره‌داران در پاسخ به تماس با ساختارهای بیگانه که 
آنتی‌ژن نامیده می‌شوند. تولید می‌گردند. و میانجی‌های 
ایمنی همورال بر علیه همه انواع میکروب‌ها هستند. 
انتی‌بادی‌ها بسیار متنوع بوده و در شناسایی ساختارهای 
مولکولی بیگانه بسیار اختصاصی عمل می‌کنند. از آنجا که 
این پرو تئین‌ها به عنوان مولکول‌های در گردش محافظت 
کننده بر علیه توکسین دیفتری کشف شدند. در ابتدا 
انتی‌توکسین نامیده شدند. پس از درک این موضوع که 


آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌ها 


پروتئین‌های مشابهی در برابر مواد بسیاری» نه فقط سموم 
میکروبی؛ تولید می‌شوند این پروتئین‌ها به نام عمومی 
آنتی‌بادی‌ها (5عن0۵ن22۱) نامیده شدند. سپس موادی که 
باعث تولید آنتی‌بادی می‌شوند یا توسط آنتی‌بادی‌ها 
شناسایی می‌شوند آنتی‌ژن‌ها (6۳05ع2011) نامیده شدند. 
آنتی‌بادی‌هاء و پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول 1 (فصل ) دو 
دسته از مولکول‌هایی هستند که در سیستم ایمنی آداپتیو 
برای اتصال به آنتی‌ژنها به کار می‌روند (جدول ۵-۱ 
ملکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی (۷۳16) نیز به 
آنتی‌ژن‌های پپتیدی متصل می‌گردند اما خصوصیات آنها 
بسیار متفاوت بوده و عملکرد آنها ارائه پپتیدها به 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول ۴ است نه پاسخ به آنتی‌ژن‌ها 
به طریقی که آنتی‌بادی‌ها و پذیرنده‌های سلول ۲ (1010)؛ 
که به ترتیب بر سطح لنفوسیت‌های 13 و ۲ حضور دارنده عمل 
می‌کنند (فصل ۶ را ببینید). آنتی‌بادی‌ها تقریباً یک قرن 
پیش از شناخته شدن پذیرنده‌های آنتی‌ژنی روی سطح 
سلول‌های 7 کشف شدند و این مولکول‌ها در مقایسه با 
مولکول‌های ۷16 و 7015 به طیف وسیع تری از 
ساختمانهای آنتی‌ژنی اتصال می‌یابند و قدرت تمایز 
بیشتری بین آنتی‌ژنهای مختلف و نیز قویترین نیروی اتصالی 
با آنتی‌ژنها را دارند. در این فصل ساختمان آنتی‌بادی و 
ویژگیهای اتصال آن به آنتی‌ژن شرح داده می‌شود. 
آنتی‌بادی‌ها تنها توسط سلول‌های رده لنفوسیتی 8 
ساخته مسی‌شوند و به دو صورت وجود دارند: 
آنتی‌بادی‌های متصل به غشاء بر سطح لنفوسیت‌های 8 
که بسه عسنوان پذیرنده آنتی‌ژنی عمل می‌کنند و 
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ناحيه اتصال‌یابنده به از سه خاآ) در دومین ۷۲ و سه [) در دومین ۷۱ از سه 018 در دومین‌های ۷۵ و سه 13) در 


تشکیل شده است 


انتی‌ژن 


دومین‌های ۷۵ تشکیل شده است (در رایج ترين 
شکل ۳08) 


ماهیت آنتی‌ژنی که متصل ماکرومولکول‌ها (پروتئین‌ها. چربیهاه پلی‌ساکاریدها) و کمپلکس‌های پیتید - ۸610 


می‌شود مواد شیمیائی کوچک 


ماهیت شساخص‌های شاخص‌های خطی و فضایی ماکرومولکول‌ها و مواد شاخص‌های خطی پپتیدهاء تنها تعداد کمی اسید آمینه 


شیمیانی مخت 
- 


آنتی‌ژنی مورد شناسایی 
میل پیوندی (ونعقاه) ۷ 
اتصال به آنتی‌ژن 


ضرعت اتسال و جداشتتن 


جریان پاسخ ایمنی افزایش می‌یابد 


سرعت اتصال سریع - سرعت جداشدن متغیر 


پیتید به یک مولکول ۷/۲16 اتصال می‌یاید 


اد ومیل دی سعمظ عاها در ۱2 وا 


سرعت اتصال و جداشدن آهمستة 


2 ساختار و عملکرد مولکول‌های 1015 به ترتیب در فصل ۷ مورد بحث قرار خواهد گرفت. 
علائم اختصاری: 5 ناحیةٌ شاخص‌های مکمل؛ و6 ابت تجزیه؛ 110» کمپلکس سازگاری بافتی اصلی؛ ۰۷۲۷ دومین متغیر زنحیرهٌ سنگین ٩1‏ 


دومین متغیر زنحیرةٌ سبک 2]؛ :۰۷ ۰۷۵ دومین‌های متغیر زنجیره‌های 0 و /مولکول 1015 


آنتی‌بادی‌های ترشحی. که عملکرد حفاظت علیه 
مسیکروب‌ها را دارند. شناسایی آنتیژن توسط 
آنتی‌بادی‌های متصل به غشای سلول‌های 13 بکر این 
لنفوسیت‌ها را فعال کرده و پاسخ ایمنی هومورال را آغاز 
می‌کند. سلول‌های 13 فعال شده. به پلاسماسل‌هایی تمایز 
می‌يابند که آنتی‌بادی‌های ترشحی با ویژگی‌های یکسانی را 
به همانند پذیرنده‌های آنتی‌ژنی ترشح می‌کنند. اشکال 
ترشحی آنتی‌بادی‌هاء در پلاسما (ببخش مایع خون)؛ 
ترشحات مخاطی و در مایع میان بافتی حضور دارند. 
آنتی‌بادی‌ها. آنتی ژن‌ها را شناسایی کرده و همچنین به 
واسط عملکردهای اجرایی خود. به حذف آنتی ژن‌ها 
کمک می‌کنند. آنتی‌بادی‌های ترشح شده سموم میکروبی را 
خنثی کرده» از ورود و انتشار پاتوژن‌ها جلوگیری می‌کنند. و 
مکانیسم‌های اجرایی متعددی را جهت حذف آنتی‌ژن‌ها به 
راه می‌اندازند. همان طور که بعدا بحث خواهیم کرد نواحی 
مختلف مولکول‌های آنتی‌بادی مسئول شناسایی آنتی‌ژن‌هاو 
همچنین بسیاری از عملکردهای اجرایی هستند. اما همه 


اعمال آنتی‌بادی‌ها با شناسایی آنتی‌ژن اختصاصی آغاز 
می‌گردد. 

حذف آنتی‌ژن اغلب به واکنش متقابل آنتی‌بادی با سایر 
اجزای سیستم ایمنی نیز نیازمند است که این اجزاء شامل 
مولکول‌هایی چون پرو تئین‌های کمپلمان یا سلول‌هایی مثل 
فاگوسیت‌ها و ماست‌سل‌ها می‌باشند. اعمال اجرایی که 
توسط آنتی‌بادیها انجام می‌شوند عبار تند ازن خنثی‌کردن 
میکروب‌ها يا فرآورده‌های سمی آننهاء فعال‌کردن سیستم 
کمیلمان, ایسونیزه‌کردن پاتوژن‌ها به منظور افزایش 
فاگوسیتوز, سایتو توکسيسيتة سلولی با واسطه آنتی‌بادی که در 
آن آنتی‌بادیها سلول‌های عفونی شده را هصدف قرار داده و 
جهت لیزشدن در اختیار سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی قرار 
می‌دهند و فعال‌شدن ماست‌سل توسط آنتی‌بادی جهت 
بیرون‌راندن کرم‌های انگلی. این اعمال اجرایی آنتی‌بادی‌ها 
در فصل ۱۳ به تفصیل آمده است. 

زمانی که خون جدا شده از افراد. پس از قرارگرفتن در لوله 
لخته می‌شود. آنتی‌بادی‌ها در بخش مایع موسوم به سرم 


۱۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
(مط۳ع5) باقی می‌مانند. سرم فاقد فاکتورهای انعقادی ( که 
در طی تشکیل لخته مورد استفاده قرار می‌گیرند) می‌باشد اما 
حاوی سایر پرو تئین‌های پلاسمایی می‌باشد. به سرمی که 
حاوی مقادیر قابل ملاحظه از ملکول‌های آنتی‌بادی برای 
اتصال به یک آنتی‌ژن خاص است معمولاً آنتی‌سرم 
(صس‌5نا20) گفته می‌شود. به مطالعه آنتی‌بادیها و واکنش 
آنها با آنتی‌ژن‌ها سرم‌شناسی (5670102) اطللاق می‌گردد. 
غلظت مولکول‌های آنتی‌بادی اختصاصی برای یک آنتی‌ژن 
خاص در سرم را اغلب می‌توان با رقیق‌کردن متوالی سرم و 
تعیین آخرین رقتی از سرم که بعد از آن دیگر اتصال آنتی‌ژن - 
آنتی‌بادی شناسایی نمی‌شود. مشخص کرد. این فرآیند 
تعیین غلظت مواد با استفاده از سنجش رقت‌های سریالی؛ 
تیتراسیون نامیده می‌شود و به غلظتی از آنتی‌بادی که با این 
روش تعیین می‌گردد» تیتر می‌گویند. تیترهای بالا از 
ملکول‌های آنتی‌بادی اختصاصی برای آنتی‌ژن خاص نیازمند 
رقیق‌سازی بیشتر می‌باشد. 

یک شخص ۷۰کیلوگرمی سالم و بالغ روزانه در حدود ۲ تا 
۲ گرم آنتی‌بادی تولید می‌کند. تقریباً ‌ آنتی‌بادی‌های 
تولیدشده را آنتی‌بادیی به نام‌ایمونوگلبولین ۸ (۸ع1) تشکیل 
می‌دهد که بیشتر آن از پلاسماسل‌های روده‌ای تولید شده و 
به درون لومن روده ترشح می‌شوند. 


ساختار آنتی‌بادی 
شناخت ساختار آنتی‌بادی‌هاه بینش خوبی از عملکرد 
آنتی‌بادی را فراهم نموده است. همچنین آنالیز ساختار 
آنتی‌بادی» پایه‌ای برای روشن شدن و توضیح مکانیسم‌های 
تنوع پذیرندة آنتی‌ژنی فراهم آورده است که به طور کامل در 
فصل ۸مورد بررسی قرار خواهد گرفت. 

مطالعات اولیه در زمینه ساختار آنتی‌بادی‌ها بر روی 
آنتی‌بادی‌های خالص‌شده از خون افرادی که با آنتی‌ژن‌های 
گوناگونی ایمن‌شده بودند. انجام شد. با استفاده از این روشهاء 
امکان تعیین دقیق ساختار آنتی‌بادی وجود نداشت زیرا در 
سرم آنتی‌بادی‌های مختلفی وجود دارند که هر یک توسط 
کلون‌های مختلف لن_فوسیت‌های 13 که به نواحی 
(اپی توب‌های) متفاوت یک آنتی‌ژن متصل می‌شوند» تولید 
می‌گردند. این مخلوط آنتی‌بادی‌هاء آنتی‌بادی‌های پلی‌کلونال 
نامیده می‌شوند. یک پیشرفت اساسی در زمینه تولید 


آنتی‌بادی‌ها که سبب روشن‌شدن ساختمان آنها شد, کشف 
بیماران مبتلا به مولتییل‌میلوماء یک تومور مونوکلونال 
پلاسماسل‌های ترشح‌کنندة آنتی‌بادی» بود. این بیماران 
اغلب در خون و ادرارشان» مقادیر فراوانی از مولکول‌های 
آنتی‌بادی دارند که از نظر بیوشیمیایی کاملاً متشابه می‌باشند 
(به وسیلةٌ کلون سرطانی [ناعه06001] تولید شده‌اند), 
ایمونولوژیست‌ها دریافتند که می‌توانند این آنتی‌بادی‌ها را 
خالص نمایند تا هموژن شوند و بعد آنها را تجزیه و تحلیل 
کنند. درک این موضوع که سلول‌های میلومایی یک نوع 
ایمونوگلبولین تولید می‌کنند. منجر به ابداع یک تکنولوژی 
بسیار مهم برای تولید آنتی‌بادی‌های مونوکلونال شد. که در 
این فصل توضیح داده می‌شود. دسترسی به جمعیت‌های 
همگنی از آنتی‌بادیها و پلاسماسل‌های تولیدکننده آنتی‌باای 
منوکلونال. امکان آنالیز ساختاری دقیق مولکول‌های 
آنتی‌بادی و کلون‌کردن مولکولی ژن‌های آنتی‌بادی‌ها را 
تسهیل نمود. پیشرفت‌های عمده‌ای در درک ما از سیستم 
ایمنی آداپتیو به وجود آمده است. 


ویژگی‌های کلی ساختار آنتی‌بادی 
پروتئین‌های سرم یا پلاسما را می‌توان به طور فیزیکی بر 
اساس خاصیت حلالیتشان به دو گروه آلبومین و گلبولین 
تقسیم کرد و می‌توان آنها را بر اساس تفاوت در بار به وسیله 
تکنیکی که الکتروفورز (160070000655ع) نامیده می‌شود با 
دقت بیشتری از هم تفکیک کرد. در جداسازی الکتروفور تیک 
سرم یا پلاسما بیشتر آنتی‌بادیها از نظر سرعت حرکت در 
میدان الکتریکی در سومین گروه گلبولین‌ها قرار می‌گیرند. از 
این رو بر مبنای سومین حرف الفبای یونانی. گاماگلبولین‌ها 
نامیده می‌شوند ( توجه شود که گاماگلبولین‌ها شامل تمام 
کلاس‌های آنتی‌بادی‌هاء که پیش از این توصیف شد 
می‌باشند نه فقط کلاس 0 نام رایج دیگر برای آنتی‌بادی 
با توجه به ایمنی بخش‌بودن قسمت گاماگلبولین سرم یا 
پلاسماء ایمونوگلبولین ([ع1] «نادطهاومعسههن) است. 
در تمام قسمت‌های این کتاب واژه‌های آنتی‌بادی و 
ایمونوگلبولین به جای یکدیگر استفاده می‌شوند. 

تمام مولکول‌های آنتی‌بادی خصوصیات ساختمانی 
یکسانی دارند اما در مناطق اتصال به آنتی ژن تفاوت‌های 
عمده‌ای را با یکدیگر نشان می‌دهند. این تفاوت‌ها در 
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شکل ۵-۱. ساختار یک مولکول آنتی‌بادی. ۵. تصویر شماتیک یک مولکول یا ترشحی. جایگاه‌های اتصال به آنتی‌ژن از کنار هم 
قرارگرفتن دومین‌های متغیر زنجیره سبک (۷1) و زنجیره سنگین (/۷۲) تشکیل شده‌اند. نواحی ثابت زنجیره سنگین به نواحی دمی ختم می‌شوند. 
جایگاه اتصالی کمپلمان و پذیرنده ۲ در مناطق ثابت زنجیره سنگین به طور تقریبی نشان داده شده است. 13)تصویر شماتیک یک مولکول 
۷ غشائی بر سطح لنفوسیت 18. مولکول 12 غشائی یک دومین ناحیه ابت (:01) از مولکول 6عآبیشتر دارد و شکل غشائی آنتی‌بادی دارای 
بخش‌های غشاءگذر و درون سیتوپلاسمی در انتهای کربوکسیلی خود است که مولکول را به غشای پلاسمائی متصل می‌کند. .). ساختمان یک مولکول 
0 انسان که به وسیله کریستالوگرافی اشعه 6 تعیین شده است. در این تصویر روبانی از مولکول ترشحی 186 زنجیره‌های سبک به رنگ سبز و 
زنجیره‌های سنگین با رنگ‌های آبی و قرمز و کربوهیدرات‌هایی که به طورکووالان به پروتئین‌های زنجیره سنگین 18 متصل می‌باشند با رنگ خاکستری 
نشان داده شده‌اند. ۷( و 6 در انتهاهای زنجیره‌های پلی‌پپتیدی به ترتیب به انتهای آمینی و کربوکسی اشاره دارند. ۸۱6۶ .۲۳ ۶ه وعجدی) 


(عهفص1 بفتمانای کم رانععنصلا رجمفعط۱۷/۵۴۳ 


۳ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
نواحی اتصال به آنتی‌ژن لازم است تا آنتی‌بادیهای مختلف 
توانایی اتصال به آنتی ژن‌های متعددی که از نظر ساختمانی 
با هم متفاوتند» را داشته باشند. در هر فرد میلیون‌ها کلون 
مختلف از سلول‌های 13 وجود دارد که هر یک از این کلون‌ها 
مولکول‌های آنتی‌بادی با جایگاه اتصال به آنتی‌ژن یکسان» 
ولی متفاوت از جایگاه اتصال آنتی‌بادی‌های تولید شده به 
وسیلةٌ سایر کلون‌هاء تولید می‌کنند. اعمال اجرایی و خواص 
فیزیکوشیمیایی مشترک آنتی‌بادی‌ها مربوط به قسمت‌هایی 
غیر از ناحیه اتصال به آنتی‌ژن است که تغییرات نسبتاً کمی را 
در بین آنتی‌بادی‌های مختلف دارند. 

هر مولکول انتی‌بادی یک ساختار مرکزی متقارن 
دار د که از دو زنجیره سبک یکسان و دو زنجیرهٌ سنگین 
یکسان تشکیل می‌شود (شکل ۵-۱) زنجیره‌های سبکو 
سنگین از یک سری واحدهای تکرارشونده و شبیه به هم به 
طول تقریبی ۱۱۰ اسید آمینه تشکیل شده‌اند و به طور 
مستقل و به شکل کروی تا می‌خورند که به نام دومین 18 ع1) 
(حنقع00 که در فصل‌های ۳ و ۴ معرفی شدند - نامیده 
می‌شوند. هر دومین ایمونوگلبولین از دو لایه صفحة چین‌دار 
بتا (اع56 0-0162160) تشکیل شده که هر لایه از سه تا پنج 
رشته از زنجیره‌های پلی پپتیدی ناهمسو (اعلآهتهم‌تاجه) 
تشکیل شده است (شکل ۵-۲). اين دو لایه به وسیله یک 
پل دی‌سولفیدی کنار هم نگاه داشته می‌شوند و زنجیره‌های 
مجاور هر صفحهة 8 به وسیلة حلقه‌های کو تاهی به هم متصل 
می‌شوند. اسید آمینه‌های بعضی از این حلقه‌ها بسیار متغیرند 
و برای شناسایی آنتی‌ژن مهم هستند که در این فصل شرح 
داده می‌شود. 

زنجیره‌های سیخ سیک هر دو دارای ناحیه 
متغیر (۷) در انتهای آمینی خود هستند که در شناسائی 
انتی‌ژن نقش دارند و در انتهای کربوکسی خود دارای 
ناحیه ثابت ()) هستن دکه نواحی ) زنجیره‌های سنگین. 
برخی از اعمال اجرایی آنتی‌بادیها را انجام می‌دهند. 
منطقه متغیر زنجیره سنگین از یک دومین ع1 و منطقه ثابت 
آن از سه یا چهار دومین ع1 تشکیل شده‌اند. هر زنجیره سبک 
تشکیل شده است. مناطق متغیر را از این رو به این نام 
می‌خوانند که توالی‌های اسیدهای آمینه‌ای آنها؛ در میان 
انتی‌بادی‌های ساخته شده توسط کلون‌های سلولی ظ 
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دومین از دو دسته از دستجات 8 که به صورت ناهمسو قرار دارند تشکیل 
شده است» زرد و قرمزء و صفحات چین خورده را تشکیل می‌دهد که با 
یک بانددی‌سولفید به هم متصل شده‌اند. یک دومین ) (ثابت) به صورت 
شماتیک نشان داده شده است که دارای ۳ و ۴ دسته 8 در هر دو صفحه 
است. ۲ و ) در انتهاهای زنجیره‌های پلی‌پیتیدی به ترتیب به انتهای 
آمینی و کربوکسی اشاره دارند. 


مختلف» متفاوت می‌باشد. منطقه متغیر یک زنجیره سنگین 
(۷۱0) در کنار منطقه متفیر یک زنجیر سبک (۷) قرار گرفته 
و تشکیل جایگاه اتصالی آنتی‌ژن را می‌دهند (به شکل ۵-۱ 
نگاه کنید). از آنجایی که واحد ساختاری مرکزی هر مولکول 
آنت‌بادی از دو زنجیره سبک و دو زنجیره سنگین تشکیل 
شده» بنابراین هر مولکول آنتی‌بادی حداقل دارای دو جایگاه 
اتصالی آنتی‌ژن می‌باشد. 

دومین‌های ایمونوگلبولینی منطقه ) دور از جایگاه 
اتصالی آنتی‌ژن قرار گرفته‌اند و در شناسایی آنتی‌ژن شرکت 
نمی‌کنند.مناطق > زنجیره سنگین با سایر مولکول‌ها و 
سلول‌های سیستم ایمنی وا کنش متقابل دارند و در نتیجه 
بسیاری از اعمال اجرایی آنتی‌بادی‌هاء از طریق آنها انجام 
می‌شوند. به علاوه زنجیره سنگین به دو شکل که انتهای 
کربوکسی آنها متفاوت است. وجود دارد: یکی از آنها زنجیره 


سنگین فرورفته در غشاء پلاسمایی لنفوسیت‌های 13 را در 
آنتی‌بادی‌های متصل به غشاء تشکیل می‌دهد و شکل دیگر 
تنها در آنتی‌بادی‌های ترشحی یافت می‌شود. مناطق ) 
زتجیره‌های سبک در اعمال اجرایی شرکت نداشته و مستقیماً 
به غشای سلولی متصل نمی‌شوند. 

وا کنش‌های کووالان از نوع پپوند دی‌سولفیدی, 
زنجیره‌های سبک و سنگین را بهم متصل می‌کنند که این 
پیوندهای دی‌سولفیدی بین اسیدهای آمینه سیستئین در 
انتههای کربوکسی زنجیره سبک و دومین 1:) زنجیره سنگین 
تشکیل می‌شوند. در اتصال زنجیره‌های سنگین و سبک 
برهم‌کنش‌های غیرکووالان بین دومین‌های :۷۲ و ۷۱ و نیز 
بین دومین‌های 1ب و 1) شرکت دارند. دو زنجیره سنگین 
هر مولکول آنتی‌بادی به صورت کووالان و از طریق باندهای 
دی‌سولفیدی به یکدیگر متصل می‌شوند. انواع مختلفی از 
آنتی‌بادی‌ها وجود دارند که کلاس یا ایزوتایپ نامیده 
می‌شوند» که ساختارهای زنجیره سنگین متفاوت دارند و بعداً 
با جزئیات در این فصل بحث می‌شود. در ایزو تایپ 0ع1 اين 
باندهای دی‌سولفید بین اسیدهای آمینه سیستئین در 
دومین‌های 2:) نزدیک به ناحیه تا نخورده‌ای به نام لولا 
(0ع ۸۵:) که دومین :6 را به 0۱12 وصل می‌کند 
تشکیل می‌شوند ( که بعداً با جزئیات بیشتر در این فصل شرح 
داده می‌شود). در سایر ایزو تایپ‌ها محل قرارگیری باندهای 
دی‌سولفیدی ممکن است متفاوت باشد. واکنش‌های غیر 
کووالان در جفت‌شدن زنجیره‌های سنگین نیز شرکت دارند 
(مثل پیوند بین سومین دومین :1 [0:39] 

قسمت متصل شونده به آنتی‌ژن در یک سلکول 
آنتی‌بادی ناحيه 708 می‌باشد, و انتهای کربوکس یکه در 
اعمال اجرای آنتی‌بادی شرکت دارد ناحی 76 می‌باشد. 
این نواحی در ابتدا به وسیلهٌ پرو تئولیز ملکول‌های )12 
خرگوش شناسایی شد. در مولکول 120 ناحیه لولاای بین 
دومین‌های 1,) و 62 زنجیره سنگین حساس‌ترین 
منطقه برای شکست پروتئولیتیک می‌باشد زیرا این ناحیه 
تانخورده بوده و بنابراین جایگاه‌های پروتئولیتیک آن به 
راحتی در دسترس هستند. اگر 10 خرگوش تحت تأثیر 
آنزیم پاپائین در شرایط پروتئولیز محدود قرار گیره آنزیم بر 
روی ناحيه لولا اثر گذاشته ومولکول 180 را به سه قطعه مجزا 
می‌شکند (شکل ۸ ۵-۳). دو قطعه از آنها کاملاً با هم مشابه 


فصل ۵ -آنتی‌بادی‌ها و آنتی ژن‌ها ۱۶۱ 
بوده و شامل زنجیره سبک کامل (۷۱ و )) همراه با قطعه 
ابرن6-بو۷ از زنجیره سنگین می‌باشند. هر یک از این قطعات 
شامل دومین‌های جفت‌شده پر۷ و ۷۱ به نام ۲9 (قطعه 
اتصال به آنتی‌ژن: عصن‌صنط حععتاصه 70۱601ع) هستند و 
به همین دلیل ویژگی اتصال به آنتی‌ژن را در خود حفظ 
می‌کنند. سومین قطعه شامل دو پپتید مشابه حاوی 
دومین‌های 6,3 و ۱۱2) زنجیره سنگین می‌باشد که توسط 
پیوند دی‌سولفیدی به هم متصل شده‌اند. این قطعه از 0 
تمایل به بهم پیوستگی و متبلورشدن به صورت یک شبکه را 
دارد و در نستیجه ۴ (قطعه بلورین ,1728210601] 
[۳(51۵1122016ه) نامیده می‌شود. هنگامی که از آتوریم بیجن 
به جای آنزیم پاپائین برای شکستن 180 خرگوش تحت 
شرایط هضم محدود استفاده شود. عمل پرو تئولیز دور از ناحیه 
لولا اتفاق افتاده و موجب تولید یک قطعه 0)ع1 به نام 
( ۳6 همراه با ناجیه لولا و پیوند دی‌سولفیدی بین 
زنجیره‌ای دست نخورده و سالم و دو جایگاه اتصال به آنتی‌ژن 
مشابه می‌شود (شکل ۵7۲,1). 

سازمان‌یابی اساسی مولکول آنتی‌بادی که از تجربیات 
پروتئولیز 186 خرگوش استنتاج شده در مورد تمامی 
مولکول‌های ع از همه ایزوتایپ‌ها و همه گونه‌ها صدق 
می‌کند. و واژه‌های ۳20 د("۳)20 و ۳۵ به طور گسترده‌ای 
پراش توصیف این توااحی ملک از آقتی‌بادی‌ها سورد امتفانه 
قرار می‌گیرد. در واقع» این تجربیات اولین مدارک را دال بر اين 
که اعمال شناسایی آنتی‌ژن و اعمال اجرایی مولکول‌های 12 
از لحاظ فضایی جدا از هم قرار گرفته‌انده فراهم کرده‌اند. 

بسیاری از پروتئین‌های دیگر در سیستم ایمنی» و 
همچنین بسیاری از پسروتئین‌هایی که عملکردهای 
ایمونولوژیکی شناخته شده‌ای ندارند دارای دومین‌هایی با 
ساختار تاخوردگی ع1 هستند و دارای دو صفحه 2 کنار هم 
هستند که توسط یک پل دی‌سولفیدی به هم متصل 
می‌باشند. تمام مولکول‌هایی که دارای این نوع دومین هستند 
متعلق به ابرخانوادة 12 بوده و تصور می‌شود که تمام قطعات 
ژنی کدکنندة دومین‌های 12 این مولکول‌ها از یک ژن اجدادی 
متضا گر فتهانق دومین‌های ع1 براساس نزدیک‌بودن 
همولوژی به هر کدام از دومین‌های 12 ۷ يا 0 ع] به شبه ۷ 
(۷-۷1) و شبه ) (66) تقسیم‌بندی می‌شوند. 
دومین‌های ۷ در مقایسه با دومین‌های ) از پلی‌پیتید 
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شکل ۵-۳. قطعات حاصل از پروتئولیز یک مولکول 1660 مطلعات اولیه در مور ویژگی‌های قطمات پروتئولیتیک بدا خرگوش, 


دیدگاه مهمی نسبت به ویژگی‌های ساختاری کلی همه مولکول‌های ع1 را ایجاد کرد.مولکول‌های 160 خرگوش بوسیله آنزیم‌های پاپائین (۸) و پپسین 
() در مکانهائی که با پیکان نشان داده شده شکسته می‌شوند. آنزیم پاپائین دو ناحیهٌ اتصالی آنتی‌ژن (قطعات ۳۵0) را از قسمتی از مولکول 186 که به 


0 


کمپلمان و پذیرنده‌های ۳ متصل می‌شود (قطعه ۳0) جدا می‌کند. آنزیم پپسین یک قطعه اتصال به آنتی‌ژن دوظرفیتی [و("ه)۳] تولید می‌کند. او ) 
در انتهاهای زنجیره‌های پلی‌پپتیدی به ترتیب به انتهای آمینی و کربوکسی اشاره دارند. 


طولانی تری تشکیل شده و حاوی دو صفحه چین‌دار بتای (پذیرنده‌های 1 سلول کشندهٌ طبیعی > شرح داده 
اضافی در داخل ساندویچ صفحات 8 هستند. بعضی از شدند. مثال‌هایی از اعضای با اهمیت ابرخانواده 1 در 
اعضای ابر خانوادة ع1 در فصول ۲ (مولکول‌های چسبان سیستم ایمنی در شکل ۵-۴ آورده شده است. 

ان دوتلیال [10۸-1و ۷۵۸-۱ و در فصل ۴ 
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شکل ۵-۴. مثال‌های از پروتئین‌های ابرخانواده 12 در سیستم ایمنی. آنچه در اینجا نشان داده شده است شامل مولکول 0 
متصل به غشاء؛ پذیرنده سلول 7:مولکول کلاس 1 1۳16؛ پذیرنده کمکی 014 سلول‌های 7 028), یک پذیرندهُ کمک تحریکی روی سلول‌های ۲؛ و 


مولکول چسبان 1۸1-۱ می‌باشد. و ) در انتهاهای زنجیره‌های پلی‌پیتیدی به ترتیب به انتهای آمینی و کربوکسی اشاره دارند. 


ویزگی‌های س‌اختاری مناطق متفغیر 
انتی‌بادی‌ها 

بیشترین تفاوت در توالی و تنوع در بین آنتی‌بادی‌های 
مختلف. مربوط به سه قطعه کوتاه در مناطق ۲ زنجیره 
سنگین و سه قطعه در مناطق ۷ زنجیر؛ سبک می‌باشد. 
این قطعات که دارای حداکثر تنوع می‌باشند به نام نواحی 
بسیار متغیر (2:0۲5ع۲ 16ظ۲0۵۳۷2۲۵) خوانده می‌شوند. 
که مانند سه حلقهٌ بیرون زده هستند که زنجیره‌های مجاور 
صفحات را به هم متصل کرده و دومین‌های ۷ 
پروتتین‌های زنجیرههای سیک و سنگین ی مونوگلبولین را 
تشکیل می‌دهند (شکل ۵-۵). هر کدام از اين نواحی بسیار 
متغیر طولی در حدود ۱۰ اسید آمینه دارند و در مکان‌های 
بسیار محافظت شده‌ای به نام توالی‌های داربستی 
(56006۵6۵5 1۳270600۲) که دومن منطقه ۷ 
ایمونوگلبولین را تشکیل می‌دهند, قرار گرفته‌اند. از آنجایی که 
این توالی‌ها سطح مکملی را برای شکل اتصالی سه‌بعدی 
آنتی‌ژن ایجاد می‌کنند لذا نواحی بسیار متفیر را نواحی 
شاخص‌های مکمل لازتداصه‌هه‌ارسی (حظا۱) 
(دصهنعع۲ ددع66 می‌نامند. اين نواحی را به تر تیب 
از انتهای آمینی ۷ بای( ۲۳1 01282 و 03 
می‌نامند. تفاوت‌هایی که از نظر توالی اسید آمینه‌ای بین 


18)های مولکول‌های آنتی‌بادی مختلف وجود دارند. باعث 
به وجود آمدن سطوح وا کنشی متمایز و در نتیجه ویژگی‌های 
انتی‌بادی‌های افراد می‌شوند. در هر دو قطعه ۷ و ۰۷۲ حلقه 
7 سفیرترین نساحیه از این سه خاحه مي‌باشد. 
همانگونه که در فصل ۸ بحث خواهد شد در مقایسه با 
1 و ۳72» مکانیسم‌های ویژه‌ای برای ایجاد تنوع 
بیشتر در توالی ناحیه 0113 وجود دارند. در یک مولکول 
آنتی‌بادی» سه ناحیه بسیار متغیر در دومین ۷ و سه ناحيةٌ 
بسیار متغیر در دومین :۷1 کنار یکدیگر قرار می‌گیرند تا یک 
سطح اتصال به آنتی‌ژن را به وجود آورند. لوپ‌های بسیار 
متغیر را می‌توان به انگشت‌هایی که از هر دومین متغیر بر 
آمده‌اند تشبیه کرد که سه انگشت از زنجیره سبک و سه 
انگشت از زنجیره سنگین در کنار هم آمده‌اند تا جایگاه 
اتصال به آنتی‌ژن را بسازند (شکل ۵-۶) توانائی تا خوردن 
مناطق ۷ به منظور تشکیل دومین 1 اغلب به وسیله توالی 
اسیق امیتفاین حفاظت شده مناطق داربستی مجاور 006 
تعیین می‌گردد. محدودشدن تغییرات توالی به این سه ناحیه 
کوتاه سبب می‌شود تا علی‌رغم تغییراتی که باعث 
اختصاصیت آنتی‌بادیهای مختلف می‌شوند. ساختمان پایه 
همه آنتی‌بادیها حفظ گردد. 

اتصال مولکول آنتی‌بادی به آنتی ژن اساسا به 
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شکل ۵-۵. مناطق بسیار متغیر در مولکول‌های ع1. ۸. خطوط عمودی رسم‌شده میزان تغییرپذیری را نشان می‌دهند. برای این منظور 
میزان تفاوت‌های موجود در هر واحد اسید آمینه‌ای بین زنجیره‌های سبک عآهای مختلف که به طور مستقلی تعیین توالی شده‌انده در برابر شماره اسید 


آمینه‌ای که از انتههای آمینی درنظر گرفته شده. رسم گردیده است. این آنالیز نشان می‌دهد که بیشترین اسیدهای آمینه متغیر در سه «ناحیه بسیار متغیر» 


واقع شده‌اند و با رنگ‌های آبی» زرد و قرمز به ترتیب مربوط به 01۴1 0۲۳۵ و ((9 6 نشان داده شده‌اند. این سه منطقه بسیار متغیر در زنحیره 


سنگین هم وجود دارند (نشان داده نشده است). این روش برای تشان دادن تغییرات اسید آمینه‌ای در مولکول‌های ع1, نمودار کابات -وو 


(۷/۵2۱0۱-:۵2) تامیده می‌شود. که نام دو دانشمندی است که این روش را ابداع کردند. 8. تصویر سه‌بعدی حلقه‌های بسیار متغیر 08 در دومین 


متغیر (۷) زنجیره سبک. حلقه‌های ۴1 0۳2 و 0۳853 در منطقه ۷ زنجیره سبک به ترتیب با رنگ‌های آبی. زرد و قرمز نشان داده شده‌اند. این 


حلقه‌ها از نظر تغییرپذیری متناظر با مناطق بسیار متفیر رسم‌شده در تصویر ۸ هستند. مناطق بسیار متفیر زنجیره سنگین نیز در سه حلقه قرار گرفته‌اند 
(تشان داده نشده است) که مجموعةٌ این شش حلقه در کنار هم قرار می‌گیرند و سطح اتصالی آنتی‌ژن را ایجاد می‌کنند (شکل ۵-۶ را نگاه کنید). توجه 
کنید که در شکل ۵-۲, یک دومین ثابت ایمونوگلبولینی که ها را ندارد نشان داده شده است. 


فعالیت مناطق بسیار متغیر 1۷ و ۷ مربوط می‌شود. 
مطالعات کریستالوگرافی مجموعه‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی 
نشان می‌دهند که هنگام اتصال به آنتی‌ژن واحدهای اسید 
آمینه‌ای *1«1)ها تماس گسترده‌ای را با آنتی‌ژن دارند (شکل 
۶ بیشترین تماس با سومین منطقه بسیار متفیر 
(0۳2)) است. با این وجود. در اتصال به آنتی‌ژن تنها 
مناطق 11 شرکت نمی‌کنند و واحدهای داربستی نیز 
ممکن است با آنتی‌ژن تماس داشته باشند. ضمناً در اتصال 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی به برخی از آنتی ژن‌هاء ممکن است 
یک یا چندین 1018 در خارج از منطقه تماس با آنتی‌ژن قرار 
گيرند و بنابراین اتصال به برخی از آنتی‌ژن‌ها ممکن است به 
صورت مستقل از بعضی 01(8)های زنجیره سنگین و سبک 


رخ دهد. 


ویزگی‌های ساختاری مناطق ثابت آنتی‌بادی‌ها 
مولکولهای آنتی‌بادی بر اساس اختلافات ساختمانی 
مناطق ) زنجیره سنگین خود به کلاسها و زیرکلاسهای 
مختلف تقسیم می‌شوند. به مولکول‌های آنتی‌بادی مختلف 
کلاس‌ها یا ایزوتایپ‌ها (5011065) می‌گویند و به نام‌های 
12۸ «ع1 نع 0ع1 و 4و1 نامیده می‌شوند (جدول ۵-۲ 
در انسان‌هاء می‌توان برای طبقه‌بندی بیشتر, ایزو تایپ‌های 
۸ 10 را به ترتیب به زیرکلاس‌ها (0125565داه) یا زیر 
انواع (9ععجاطنه) امعا و تفع و 01ع] 1202 03عا و 
4 تقسیم کرد (موش که اغلب در مطالعات پاسخ‌های 
ایمنی مورد استفاده قرار می‌گیرد از لحاظ زیرکلاس‌های 
ایزوتایپ 126 با انسان تفاوت دارد و زیرکلاس‌های 0ع1 در 
موش عبار تند از: 1۵0۱ 022ع1 1020 و 1203 برخی از 
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شکل ۵-۶. اتصال یک آنتی ژن به آنتی‌بادی. ۸. یک نمای شماتیک از نواحی شاخص مکمل (15)) تولیدکنندهٌ ناحیه اتصال به 
آنتی‌ژن. 018 های زنجیره سبک و سنگین حلقه‌هایی هستند که از سطح دو دومین 18۷ به خارج برجسته شده و همراه با هم یک سطح اتصال به 


آنتی‌ژن را تشکیل می‌دهند. ظ. این مدل از آنتی‌ژن پرو تئین کروی (لیزوزيم تخم‌مرغ) که به مولکول آنتی‌بادی متصل شده است. نشان می‌دهد که چگونه 
جایگاه اتصال آنتی‌ژن درمولکول آنتی‌بادی ماکرومولکول‌های محلول را در حالت طبیعی (چین‌خورده) در خود جای می‌دهد. زنجیره سنگین آنتی‌بادی به 
رنگ قرمز و زنجیره سبک به رنگ زردو آنتی‌ژن به رنگ آبی نشان داده شده است. :. نمایی از سطوحی که لیزوزيم تخم‌مرغ (سبز) با یک قطعه ۳20 از 
آنتی‌بادی مونوکلونال ضدليزوزيم تخم‌مرغ (۷ز۷ به رنگ آبی و به سنگ زرد) وااکنش نشان داده‌اند ارائه شده است. اسید آمینه‌هایی از لیزوزيم 
تخم‌مرغ و قطعه 5۵0[ که با هم وا کنش نشان داده‌اند بارنگ قرمز مشخص شده است. یک اسید آمینه گلوتامین که حضورش مهم است به شیار آنتی‌بادی 


متصل می‌شود. 


گونه‌های موش مانند 0571531/6 ژن 18620 را ندارند اما یک 
ایزو تیپ مشابه به نام »1802 را تولید می‌کنند). نواحی ) 
زنجیره‌های سنگین تمام مولکول‌های آنتی‌بادی که متعلق به 
یک ایزوتایپ یا زیرکلاس هستند. به طور اساسی از نظر 
توالی اسید آمینه‌ای یکسان هستند. این توالی در 


آنتی‌بادی‌های مربوط به ایزوتایپ‌ها یا زیرنوع‌های دیگر. 
متفاوت می‌باشد. زنجیره‌های سنگین را با حروف الفبای 
یونانی مطابق با ایزوتایپ آنتی‌بادی آنها نشان می‌دهند: 
برای زنجیره سنگین همع از حرف ۰0۱ 2هع1 از حرف ۰02 
دا ار حرف ۵ 7و1 از حرف ۶ از حرف ۰71 1202 از 


۱۶۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
حرف ۰72 1203 از حرف 73 1204 از حرف 74و 12۷6 از 
حرف ۸ استفاده می‌شود. در انسان: آنتی‌بادیهای 12۳ 
در منطقه ثابت خود چهار دومین ع1 متوالی دارند (شکل 
۵-۱). مناطق ثابت آنتی‌بادیهای 120 ۸ع1 و طع1 فقط از 
سه دومین 1 تشکیل شده است. این دومین‌ها به صورت 
دومین‌های :1 نشان داده می‌شوند و به ترتیب از انتهای 
آمیتن به سمت انتهای کربوکسی شماره گذاری می‌گردند 
مناطق ممکن است به صورت اختصاصی تر نامگذاری شوند 
(برای مثال 071 و 072 در 0ع1). 

ایزوتایپ‌ها ۳ زیرکلاس‌های مختلف آنتی‌بادی‌ها 
اعمال اجرائی مختلفی را انجام می‌دهند , دلیل این مطلب 
آن است که اکثر اعمال اجرایی آنتی‌بادی‌ها به واسطه اتصال 
مناطق ) زنجیره سنگین به پذیرنده‌های (۳۵۶۵) ۳6 سطح 
سلولهای مختلف مثل فاگوسیت‌هاء سلولهای کشنده طبیعی 
(06) و ماست‌سل‌ها و پروتئین‌های پلاسمائی مسثل 
پروتئین‌های کمپلمان انجام می‌شوند. ایزو تایپ‌ها و 
زیرکلاس‌های آنتی‌بادیها از نظر مناطق 0 خود با هم اختلاف 
دارند که همین مسئله باعث اختلاف در مولکول‌های اتصالی 
و اعمال اجرایی آنها می‌شود. اعمال اجرایی هر یک از 
ایزو تایپ‌های آنتی‌بادی‌ها در جدول ۵-۲ فهرست شده است 
و با جزئیات بیشتر در ادامه این فصل و همین طور فصل ۱۳ 

مولکول‌های آنستی‌بادی. انعطاف‌پذیر ۵ا8) 
می‌باشند که همین امر موجب اتصال به آرایش‌های 
متفاوتی از آنتی ژنها می‌شود. هر مولکول آنتی‌بادی حداقل 
جفت دومین 9۷۲ ۷۴ تشکیل شده‌اند. بیشتر مولکول‌های 
8 این نواحی اتصالی را در جهتی قرار می‌دهند که بتوانند به 
طور همزمان به دو مولکول آنتی‌ژن بر روی یک سطح صاف 
(مانند سلول) متصل شوند (شکل ۵-۷). این انعطاف‌پذیری تا 
حدود زیادی به دلیل وجود منطقه لولا (دماعع۲ ععمنط) 
است که در برخی ایزو تایپ‌ها بین 0,1 و 0:2 قرار دارد. 
طول منطقه لولا در بین ایزو تایپ‌های مختلف حدوداً از ۱۰ تا 
بیش از ۶۰ واحد اسید آمینه متغیر است. قسمت‌هایی از این 
توالی یک ساختار تانخورده و انعطاف‌پذیر به خود می‌گیرند. 
به طوری که تحرک مولکولی بین دومین .6 و 62 


0 


امکان پذیر می‌گردد. بعضی از تفاوت‌های اصلی بین مناطق 
ثابت زیرکلاس‌های 120 مربوط به ناحية لولا می‌باشد. این 
مسئله سبب شده است تا زیرکلاس‌های 12 اشکال بسیا 
متفاوتی به خود بگیرند. علاوه بر این انعطاف پذیری 
مولکول‌های آنتی‌بادی تا حدودی ناشی از توانائی هر دومین 
۷ برای چرخش همراه با دومین یر مجاور خود می‌باشد. 
د وکلاس يا ایزوتایپ زنجیره سبک به نام‌های »#و ز 
نامیده می‌شوند که از طریق مناطق ثابت (0) انتهای 
کربوکسی خود قابل تشخیص از هم دیگر هستند. هر 
مولکول آنتی‌بادی دارای دو زنجیره سبک # یکسان و یا دو 
زنجیره سبک ۸ یکسان است. اما هرگز هر دو نوع را همزمان 
ندارد. در انسان‌ها در حدود ۶۰ مولکول‌های آنتی‌بادی دارای 
زنجیره سبک و حدود ۸۴۰ زنجیره سبک 2 را دارند. در 
بیماران مبتلا به تومورهای سلول 13 تغییرات برچسته‌ای در 
این نسبت می‌تواند اتفاق بیفتد. زیرا بسیاری از سلول‌های 
سرطانی (0تاعقا260) از یک کلون سلول 12 منشاً می‌گیرند و 
یک نوع از مولکول‌های آنتی‌بادی را با زنجیره سبک مشابه 
تولید میکنند.دروقع. از نسبت سلول‌های دارای زنجیره 6 به 
سلول‌های دارای زنجیره ۸ اغلب برای تشخیص کلینیکی 
لنفوم‌های سلول 3 استفاده می‌شود. در موشهاء آنتی‌بادیهایی 
با زنجیره سبک در حدود ده برابر آنتی‌بادی‌های با زنجیره 
سبک 1 می‌باشند. برخلاف ایزوتایپ‌های زنجیره سنگین 
هیچ تفاوتی در عملکرد آنتی‌بادی‌های دارای زنجیره سبک * 
و آنتی‌بادی‌هایی با زنجیره سبک ۸ شناخته نشده است. 
آنتی‌بادی‌ها به اشکال ترشحی یا متصل به غشا 
سلول وجود دارند که از نظر توالی اسید آمینه‌ای انتهای 
کربوکسیلی ناحية » زنجیره سنگین با هم تفاوت دارند. 
نوع ترشحی که در خون, ترشحات مخاطی و سایر مایعات 
خارج سلولی یافت می‌شود. دارای انتهای کربوکسیل 
هیدروفیل (آبدوست) به نام قطعه دمی (0:606 انها) است. 
نوع غشایی آنتی‌بادی دارای یک توالی اسید آمینه انتهای 
کربوکسی است که دو بخش دارد: یک قسمت غشاءگذر 
(عصهءطصعصعصهع) هیدروفوب آلفا هلیکسی دارد که در 
ادامه به یک دم داخل سلولی ختم می‌شود که حاوی یک 
ناحیه نزدیک غشای ۳ اسید آمینه‌ای با بار مثبت می‌باشد 
(شکل ۵-۸). اسیدهای آمینه‌ای که بار مثبت دارند. به سر 
گروه‌های فسفولیپیدی با بار منفی که در سمت داخلی غشای 
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فصل ۵ -آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌ها 


حدول ۵-۲. ایزوتایپ‌های آنتی‌بادی در انسان 
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پلاسمایی واقع شده‌اند متصل شده. و به لنگری شدن این 
پرو تئین در غشاء کمک می‌کنند و گاهی اوقات به آنها توالی 
توقف انتقال (0»ععنوعد علدههت-(۱0ه) گفته می‌شود. در 
مولکول‌های 12۷1 و 11 غشایی بخش سیتوپلاسمی 
زنجیره سنگین کو تاه است (فقط سه اسید آمینه طول دارد) در 
مولکول‌های 0ع1 و 126 غشائی, ناحیه دم تقریباً ۲۰ اسید 
آمینه طول دارد و شامل یک موتیف پیام‌رسانی می‌باشد که به 


آنتی‌بادیهاء به شکل منومر هستند (یعنی دارای دو زنجیره 
سنگین و دو زنجیره سیک می‌باشند). در مقابل» اشکال 
(منتعصتلناست) را می‌دهند که در آنها دو یا چندین واحد 
ساختاری چهار زنجیره‌ای مرکزی آنتی‌بادی از طریق 
پیوندهای کووالانس به هم متصل می‌شوند. 1۷1 می تواند 
عمدتا به صورت پنتامر یا هگزامری از ساختمان چهار 


فعال‌شدن سلول‌های 1 خاطره کمک می‌کند (فصل‌های ۷و 
۲ را مشاهده کنید). 

تاعاً و 120 ترشحی و همه مولکول‌های 12 غشایی» 
بدون توجه به ایزوتایپ و با توجه به واحد ساختاری پایه 


زنجیره‌ای مرکزی ترشح شود در حالی که 12۸ اغلب به صورت 
دیمر ترشح می‌شود. این مجموعه‌ها از وا کنش‌های متقابل 
قطعات دمی تشکیل می‌شوند که این قطعات دمی در انتهای 
کربوکسی اشکال ترشحی زنجیره‌های سنگین » و ۸ قرار 


۶۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
دارند (به جدول ۵-۲ نگاه کنید). مولکول‌های مولتی‌مر 12۷1 و 
ع دارای یک پلی پپتید غیر- ع1 ۱۵۸ اضافی به نام 
زنجیره الحاقی ([1] ععنعذهز) نیز می‌باشند که از طریق پیوند 
دی‌سولفیدی به قطعات دمی متصل شده و سبب پایداری 
مجموعه‌های مولتی‌مر و عبور مولتی‌مرها از سلول‌های 
پیتلیل. از ناحیه قاعده جانبی به مچرا(لومینال) می‌گردد. 
همانطور که بعداً خواهیم دید اشکال مولتی‌مر آنتی‌بادی‌ها با 
اویدیتی بیشتری در مقایسه با اشکال مونومر به آنتی‌ژن‌ها 
متصل می‌شوند. 

آن تی‌بادی‌های گونه‌های مختلف در نواحی ) و 
بخش‌های داربست نواحی ۷ با همدیگر متفاو تند. بنابراین, 
زمانی که مولکول‌های ع1 از یک گونه به یک گونه دیگر وارد 
می‌شوند (برای مثال آنستی‌بادی‌های سرم اسب یا 
آنتیبادی‌های مونوکلونال موشی تزریق شده به انسان) 
گيرنده» آن را به عنوان یک بیگانه تلقی می‌کند. یک پاسخ 
ایمنی ایجاد کرده و آنتی‌بادی‌هایی علیه نواحی ) آنتی‌بادی 
وارد شده ایجاد می‌کند. اثر منفی این پاسخ ضدایمونوگلبولین 
بر استفاده از آنتی‌بادی‌ها به عنوان عوامل درمانی» با جزئیات 
بیشتر در این فصل بحث می‌شود. 

تفاوت‌های کمی در توالی آنتی‌بادی‌های افراد مختلف 
حتی در یک گونه وجود دارد که نشان‌دهندهٌ پلی‌مورفیسم‌های 
به ارث رسیده در ژن‌های کدکنندهة ناحیه » زنجیره‌های 
سبک و سنگین ع1 است. هنگامی که شکل‌های پلی‌مورف 
یک ایمونوگلبولین ِ در برخی از افراد یک گونه توسط 
آنتی‌بادی‌ها قابل تشخیص باشد توالی‌هایی که بین افراد 
متفاوت می‌باشند را آلوتیپ (1100۲۳6ه) می‌نامند و 
آنتی‌بادی که یک تفاوت آلوتیپ را شناسایی می‌کند 
آنتی‌الو تیپ نامیده می‌شود. حتی در یک فرد. تفاوت‌های 
میان آنتی‌بادی‌های مختلف که مربوط به 008 هاست, 
ایدیوتیپ (10:001۳6) آنتی‌بادی را تشکیل می‌دهند. 
آنتی‌بادی که بخش‌هایی از *191) های سایر آنتی‌بادی‌ها را 
شناسایی می‌کند. آنتی‌بادی ضدآیدیو تیپ نامیده می‌شود. 
تلوری‌های جالبی در مورد تولید آنتی‌بادی‌های ضد ایدیو تیپ 
علیه آنتی‌بادی‌های خودی جهت کنترل پاسخ‌های ایمنی 
مطرح شده است اما شواهد کمی جهت حمایت از اهمیت این 
مکانیسم بالقوه تنظیم ایمنی وجود دارد. 
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شکل ۵-۷ زارت انعطاف مولکول‌های آنتی‌بادی. 
دو جایگاه اتصال به آنتی‌ژن در یک مونومر ع] می‌توانند به طور همزمان 
به دو شاخص آنتی‌ژنی که در فاصله‌های مختلفی از هم قرار دارنده متصل 
شوند. در شکل ۸ یک مولکول ع] کشیده‌شده است تا بتواند به دو شاخص 
سطح سلولی که در فاصله زیادی از هم قرار دارند متصل شود و در 8 
همان آنتی‌بادی به دو شاخص در نزدیکی هم متصل می‌شود. این قابلیت 
انعطاف به طور عمده ناشی از مناطق لولا می‌باشد که در بین اولین منطقه 
ثابت زنجیره سنگین (0111) و دومین منطقه ثابت زنجیره سنگین 
(۲12) قرار دارند و امکان می‌دهند تا جایگاه‌های اتصال به آنتی‌ژن 
مستقل از مابقی مولکول حرکت کنند. 


062 
آبرت 


آنتی‌بادی‌های مونو کلونال 

آنتی‌بادی‌های مونوکلونال مجموعه‌ای از آنتی‌بادی‌های 
یکسان می‌باشند. همه مولکول‌های یک مجموعه آنتی‌بادی 
مونوکلونال توسط دودمانی از یک کلون منفرد سلول 13 تولید 
می‌شوند و بنابراین ناحیه ۷ یکسانی دارند و به همان 
آنتی‌ژنی که در ابتدا سلول 1 را فعال کرده است» متصل 
می‌شوند. یک تومور پلاسماسل (میلوما یا پلاسماسایتوما] 
مانند اغلب تومورها با هر منشأً سلولی, مونوکلونال است و 
بنابراین آنتی‌بادی‌هایی تولید می‌کند که دارای یک ویژگی 
هستند. در اغلب موارده خصوصیت آنتی‌بادی مشتق از تومور 
مشخص نیست و بنابراین از آنتی‌بادی میلوما نمی توان جهت 
شناسایی یا اتصال به مولکول خاصی استفاده نمود. به هر 
حال, کشف تولید آنتی‌بادی‌های مونوکلونال توسط این 
تومورها منجر به این نظریه شد که ممکن است بتوان 
نتی‌بادی‌های مونوکلونال مشایهی با خصوصیات مورد نظر به 
وسیله نامیراکردن سلول‌های توليدکنندة آنتی‌بادی یک 
حیوان ايمن شده به وسیله آنتی‌ژن اختصاصی را تولید کرد. 
روش انجام این کار در سال ۵ توسط جورج کوهلر و 
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شکل ۵-۸. اشکال غشایی و ترشحی زنجبره‌های سنگین 18. اشکال غشایی زنجیره‌های سنگین ع1 و نه اشکال ترشحی دارای 
مناطق درون غشاء‌گذر هستند که از اسیدهای آمینه آب‌گریز تشکیل شده‌اند و دارای دومین‌های سیتو پلاسمی هستند که تقاوت زیادی در ایزو تایپ‌های 
مختلف دارند. در زنجیره سنگین ۸/و ۵ غشایی قسمت سیتوپلاسمی دارای فقط سه واحد اسید آمینه و منطقه سیتوپلاسمی زنجيرة سنگین 1260 و نا 
غشایی (زنجیره‌های سنگین 7 و ۶ غشایی) دارای ۲۰-۳۰ واحد اسید آمینه است. فرم‌های ترشحی به قطعه‌ای در انتهای 6 ختم می‌شوند که در بین 
ایزو تایپ‌ها تفاوت دارند: ۸4 دارای یک قطعه دمی بلند (۲۱ واحد اسید آمینه| می‌باشد که در ایجاد شکل پنتامر دخالت دارد 16 فقط یک قطعه دمی 


کوتاه (۳ واحد اسید آمینه) دارد. 


سزار مایلشتاین توصیف شد و یکی از باارزش‌ترین 
پیشرفت‌ها در بیولوژی و پزشکی گردید. این روش به وسیله 
ادغام سلول 13 از یک حیوان ایمن شده (معمولاً یک موش) با 
یک رده سلولی میلومای نامیراو کشت سلول‌ها در شرایطی که 
فقط سلول‌های طبیعی ادغام شده و سلول‌های توموری 
بتوانند زنده بمانند انجام می‌شود (شکل .)۵-٩‏ سلول‌های 
ادغام شده حاصل که رشد می‌کنند. به دلیل اينکه هیبریدی از 
سلول‌های 1 نرمال و یک تومور میلوما هستند. هیبریدوما 
نامیده می‌شوند. هر هیبریدوما تنها یک ع1 که از یک سلول 
8 حیوان مصون شده مشتق می‌شود تولید می‌کنند. 
آنتی‌بادی‌های ترشح شده به وسیله کلون‌های هیبریدوما از 
لحاظ اتصال به آنتی‌ژن مورد نظرء غربالگری شده, و کلون 
مشخص با خصوصیات مورد نظر انتخاب شده و گسترش 
می‌يابد. محصولات این کلون‌های منفرد آنتی‌بادی‌های 
منوکلونال می‌باشند که هر کدام برای یکآپی توپ منفرد روی 
آنتی‌ژن اختصاصی هستند و مورد استفاده برای مصون کردن 


حیوان می‌باشند. 

آنتی‌بادی‌های منوکلونال کاربردهای عملی بسیاری در 
تحقیق و تشخیص پزشکی و درمان دارند. برخی از 
شایع‌ترین کاربردهای آنها به شرح زیر است: 


9 شناسایی شاخص‌های فنوتایپی منحصر به انواع 
سلول‌های خاص. اساس طبقه‌بندی جدید لنفوسیت‌ها و 
سایر لکوسیت‌هاء اتصال به آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 
اختصاصی آن جمعیت سلولی است که اغلب با استفاده از 
فلوسیتومتری و تکنیک‌های مرتبط انجام می‌شود 
(ضمیمه 111 را ببینید). این آنتی‌بادی‌ها برای تعیین 
مجموعه‌های تسمایزگذاری ۵۶ 6۲اعداه) 
(0۲] «متامتامه هنن در انواع مختلف سلول‌ها به کار 
می‌رود (فصل ۲و ضمیمه 1 را ببینید)؛ 

9 تشخیص ایمنی (وزدمصعهن0همصصصوز) تشخیص 
بسیاری از بیماری‌های عفونی و سیستمیک و حتی 


۱۷۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


بارداری بر اساس تعیین آنتی‌ژن‌ها و یا آنتی‌بادی‌های 
خاص در خون ادرار, یابافت‌ها بااستفاده از 
نتی‌بادی‌های مونوکلونال در روش‌های سنجش ایمنی 
می‌باشد (ضمیمه 111) 

6 شناسایی تومورها. آنتی‌بادیهای مونوکلونال نشاندار که 
برای انواع مختلف پرو تئین‌های سلول اختصاصی هستند 
برای تعیین منشأً بافتی تومورها به وسیلهٌ رنگ‌آمیزی 
قطعات توموری بافتی به کار می‌روند. 

درمان. پیشرفت‌ها در تحقیقات پزشکی منجر به 
مشخص‌شدن سلول‌ها و مولکول‌هایی شد که در پاتوژنز 
بسیاری از بیماری‌ها دخالت دارند. آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال به دلیل اختصاصی‌بودن بالای آنهاء 
ابزارهایی را برای هدف قراردادن این سلول‌ها و 
مولکول‌ها ف راهم کرده‌ان د. امروزه تعدادی از 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال در درمان مورد استفاده قرار 
می‌گیرند (جدول ۵-۳). مثال‌هایی در این زمینه عبار تند 
از: آنتی‌بادی اختصاصی برای سایتوکاین فاکتور نکروز 
دهنده تومور (1([۳) در درمان آرتریت روما توئید و سایر 
بیماری‌های التهابی. آنتی‌بادی علیه 1220 در درمان 
تومورهای مشتق از سلول 13 و برای تخلیه سلول‌های 13 
در برخی از بیماری‌های خودایمن, آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی برای مولکول‌های تنظیمی سلول 1 از جمله 
۶۳-1 و شآ در درمان انواع زیادی از سرطان‌هاء 
آنتی‌بادی‌های متصل شونده به پذیرنده فاکتور رشد 
اپیدرمی برای هدف قراردادن سلول‌های سرطانی؛ 
آنتی‌بادی علیه فاکتور رشد اندوتلیال عروق (یک 
تقویت‌کننده رگ‌زایی) در بیماران مبتلا به تهآ۲ه۳۵ 
0 2 و غیره. 

آنالیز عملکردی مولکول‌های ترشحی و سطحی 
سلول. در تحقیقات بیولوژی. آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 
که به مولکول‌های سطحی سلول متصل شده و موجب 
تحریک يا مهار برخی از اعمال سلولی خاص می‌شوند. 
ابزار سودمندی برای شناخت اعمال مولکول‌های سطحی 
از جمله پذیرنده‌های آنتی‌ژنی به شمار می‌آیند. 
همچنین آنتی‌بادی‌های منوکلونال به صورت گسترده‌ای 
جهت خالص‌سازی جمعیت سلولی خاصی از مخلوط 
سلول‌ها جهت تسهیل مطالعه خصوصیات و عملکرد این 


سول‌خاو بای مها با شید دلگول‌خای فرشم ند 
برای مطالعهٌ عملکرد سلول‌های خاص به کار می‌روند. 


یکی از محدودیت‌های آنتی‌بادی‌های مونوکلونال در 
درمان این است که این آنتی‌بادی‌ها به راحتی با ایمن‌کردن 
موش تولید می‌شوند اما بیماران درمان شده با آنتی‌بادی‌های 
موشی ممکن است علیه ع1 موش آنتی‌بادی بسازند که 
آلتستی بالافن انسانی ضدموش (۲1۵/۸) ععصدت) 
(رلهطنامه ععبامصنامه نامیده می‌شوند. این آنتی‌بادی‌های 
ضد عا؛ عملکرد آنتی‌بادی‌های مونوکلونال تزریق شده را 
مهار و یا باعث افزایش کلیرانس آنها می‌شوند و ممکن است 
اختلالی به نام بیماری سرم ایجاد کنند (فصل ۱٩‏ را ببینید). از 
تکنیک‌های مهندسی ژنتیک جهت جایگزینی توالی‌های 
موشی در آنتی‌بادی مونوکلونال با توالی‌های انسانی و در 
نتیجه اجتناب از پاسخ ضدایمونوگلبولین استفاده می‌شود. 
۸(]های مکمل (ع610(۸) که کدکننده زنجیره‌های 
پلی‌پپتیدی آنتی‌بادی مونوکلونال هستند را می‌توان از 
هیبریدوما جداکرده و در شرایط ۷0 مذ دستکاری کرد. 
همانطور که پیشتر گفته شد فقط قسمت کوچکی از مولکول 
آنتی‌بادی مسئول اتصال به آنتی‌ژن می‌باشد و مابقی‌مولکول 
انتی‌بادی را می‌توان به عنوان «داربست» (2۵60۲) 
تلقی کرد. این تشکیلات ساختاری اجازه می‌دهند تا بتوان 
قطعاتی از 10۷۸ کدکنندهٌ جایگاه اتصال به آنتی‌ژن از 
آنتی‌بادی مونوکلونال موشی را به 011۸ کدکننده پرو تئین 
میلومایی انسان متصل 05670 کرده و ژن هیبرید ایجاد 
نمود. بعد از بارزشدن, پروتئین هیبرید حاصل که ویژگی 
آنتی‌ژنی مونوکلونال موشی اولیه را حفظ می‌کند ولی ساختار 
مرکزی یک 8[ انسانی را داراست به نام آنتی‌بادی انسانی 
شهه (0هطنامه ۵01260ط) ن‌امیده می‌شود. 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال کاملاً انسانی» مورد استفاده بالینی 
نیز قرار گرفته‌اند. این آنتی‌بادی‌ها با استفاده از روش‌های 
(ردام‌دنك 6ه2م) و يا در موش‌های دارای سلول‌های 1 بیان 
کنندة ترانس‌ژن‌های ع1 انسانی تولید شده‌اند. تکنولوژی 
(هاح‌ونل »عم برای تولید آنتی‌بادی‌های مونوکلونال علیه 
اهداف اختصاصی شامل غربالگری کتابخانه‌های 5عنتهطنا 
باکتریوفاژی می‌باشد که در آنها هر باکتریوفاژ بر سطح خود 
ناحیه‌ای از ایمونوگلبولین انسانی که به آنتی‌ژن متصل 


شکل .۵-٩‏ تسولید 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال. در این 
روش, سلول‌های 1 طحال موش‌هایی که با 
یک آنتی‌ژن خاص یامخلوط آنتی‌ژنی 
ایمن شده‌اند با لاین سلولی میلوما دارای 
نقص آنزیمی, با استفاده از مواد شیمیایی 
مانند پلی‌اتیلن گلیکول که ادغام غشای 
پلاسمایی و تشکیل سلول‌های هیبرید 
دارای کروموزوم‌های هر دو سلول را تسهیل 
می‌کنند ادشام می‌شوند. سلول میلومای 
استفاده شده ایمونوگلبولین ترشح نمی‌کند. 
سپس این سلول‌های هیبرید در محیط 
انتخابی قرار می‌گیرند که فقط به سلول‌های 
هیبرید نامیرا اجازهُ بقاء می‌دهد. این 
سلول‌ها هیبرید سپس به صورت کلون‌های 
سلول‌های منفرد کشت داده شده و از لحاظ 
ترشح آنتی‌بادی مورد نظر ارزیابی می‌شوند. 
محیط انتخابی شامل هاپوزانتین» 
آمینوپترین و تیمیدین است و بنابراین 
محیط ۲۲۸۲ نامیده می‌شود. دو مسیر برای 
سنتز پورین در اکثر سلول‌ها وجود دارد, 
مسیر 00۵۷۵ 46 که نیازمند تتراهیدروفولات 
است و مسیر اضطراری (ع2۱۳۵۵:) که از 
آنزیم هیپوزانتین - گوانین فسفوریبوزیل 
ترانسفراز (۲10۳8) استفاده می‌کند. 
سلول‌های میلومای فاقد ۲10۳۴۲ برای 
ادغام مورد استفاده قرار می‌گیرند و به 
صورت طبیعی از مسیر اضطراری برای بقاء 
استفاده می‌کنند. در حضور آمینوپترین. 
تتراهیدروفولات ساخته نمی‌شود و منجر به 
نقص در سنتز پورین از مسیر 46001۶ و 
همچنین نقص اختصاصی در بیوسنتز 
پسیرمیدین» تبدیل دشوکسی‌یوریدین 
مونوفسفات (017*1۳) به تیمیدین 
مونوفسفات (0۳)» ایجاد می‌کند. 
سس لول‌های صیبرید 110۳58۲ را از 
سلول‌های 13 طحال دریافت کرده و توانایی 
تکثیر غیرقابل مهار سلول‌های میلوما را 
کسب می‌کنند. اگر در محیط هیپوزانتین و 
تسیمیدین قرار بگیرند این سلول‌ها 
مسی توانند ۸( را در غعیاب 
تتراهیدروفولات سنتز کنند. نتیجتاً تنها 
سلول‌های هیبرید در محیط 1۸۲ باقی 
می‌مانند. 
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حدول ۵-۳. آنتی‌بادی‌های مونوکلونال در استفاد؛ بالینی 


تخلیه سلول‌های 1 


ممانعت از عملکرد 17 
3 کاهش التهاب 
11-7 کاهش التهاب 
5 ممائعت از لیز با واسطة کنمیلمان 
گلیکو پرو تئین 110/1114 مهار تجمع پلاکتی 
لیگاند >ل12 ممانعت از سیگنالینگ 38۸16 
پروتلین‌های ممانعت از ورود ویروس 

۸۵2 


ممانعت از ورود سلول‌های ایمنی به روده و 5) 


بیماری کرون, مولتیپل اسکلروزیس 

آرتریت روم‌اتوئید. مولتیپل اسک‌لروزیس و سایر 
بیماری‌های خودایمن» لنفوم‌های سلول 19 

آسم آلرژیک 

آرتریت روماتوئید. بیماری کرون» پسوریازیس 


پسوریازیس 


هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه ادمسننءمد امصهعوویو) 
(متعیصتطاه لعمصعط سندرم آورمی همولیتیک آتیپیک 

بیماری قلبی عروقی 

استئوپروز بعد از یائسگی. متاستاز استخوان تومورهای 
توپر (۵ذاهه) 

001۷۲1۲2-9 


5( سیستم عصبی مرکزی؛ تلع ایمونوگلبولین ؛ .11 اینترلوکین؛ ۷ ویروس سن‌سیشیال تنفسی؛ 1۳۷۳ فاکتور نکروز دهندهٌ تومور؛ 


می‌شود و به طور سنتتیک تولید می‌گردد را نمایان می‌کند. به 
واسطه غربالگری میلیون‌ها از اين نواحی متصل شونده به 
انتی‌ژن در آنتی‌بادی سنتتیک» یکی از آنها که برای آنتی‌ژن 
هصدف اختصاصی است می‌تواند شناسایی گردد. 
آنتی‌بادی‌های انسانی شده در مقایسه با نوع موشی» کمتر 
بیگانه بوده و احتمال کمتری دارد که پاسخ‌های ضدآنتی‌بادی 
را القاء کنند. هر چند بخشی از افرادی که به منظور درمان؛ 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال کاملاً انسانی دریافت می‌کنند 
آن_تی‌بادی‌های بلوکان تولید می‌کنند که تحت عنوان 
آنتی‌بادی‌های انسانی ضد انسان (11۸11۸0) شناخته 
می‌شوند. اينکه چرا در برخی افراد این اتفاق بروز پیدا می‌کند. 
مشحص نشده است. 


سنتز به‌هم پیوستن و بروز مولکول‌های ۲2 
زنجیره‌های سبک و سنگین ایمونوگلبولین همانند اکثر 
پرو تلین‌های غشایی و ترشحی روی ریبوزوم‌های متصل به 


غشا در شبکه اندوپلاسمی خشن ساخته می‌شوند. این 
پروتئین به شبکه اندوپلاسمی منتقل شده و در طی انتقال, 
زنجیره‌های سنگین ایمونوگلبولین ۱05۱۵۱64( 
می‌شوند. تاخوردگی صحیح زنجیره‌های سنگین ع1 و اتصال 
آنها به زنجیره‌های سبک با دخالت پروتئین‌های مقیم در 
شبکه اندوپلاسمی که چاپرون‌ها (020670065ع) يا نگهبان 
نامیده می‌شوند. انجام می‌گیرد. اين پروتئین‌ها که شامل 
کالنکسین (0اهع) و مولکولی به نام عهنلحنظ) 
۳ (عا0:ع میی‌باشند به پلی‌پپتیدهای ع1 تازه 
ساخته شده متصل می‌شود و آنها را حفظ می‌کنند و یا آنها را به 
صورت اهدافی برای تخریب در می‌آورند مگر آنکه تاخوردگی 
مناسب پیدا نمایند و به صورت مولکول‌های ع1 کامل درآیند. 
ارتباطکووالان زنجیره‌های سبک و سنگین که از طریق ایجاد 
پیوندهای دی‌سولفیدی پایدار می‌گردد جزئی از فرآیند به هم 
پیوستن است که آن نیز در شبکه اندوپلاسمیک صورت 
می‌گیرد. بعد از به‌هم پیوستن اجزا (5567001ه)» مولکول‌های 
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شکل ۵-۰. بروز ایمونوگلبولین در طی بلوع لنفوسیت 8. مراحل بلوغ لنفوسیت 3 همراه با تغییرات در بروز زنجیره‌های سبک و 
سنگین 18 نشان داده شده است. زنجیره‌های سنگین 181 به رنگ قرمز, زنجیره‌های سنگین «ع1 به رنگ آبی و زنجیره‌های سبک به رنگ سبز نشان 


داده شده است. رویدادهای مولکولی همراه با این تغییرات در فصول ۸و ۱۲ بحث می‌شوند. 


1 از چاپرون‌ها جدا شده و به سوی سیسترن‌های کمپلکس 
گلژی هدایت می‌شوند که در انجا کربوهیدرات‌ها تغییر 
پیداکرده و آنتی‌بادیها در داخل وزیکول‌ها به غشای 
پلاسمایی منتقل می‌شوند. آنتی‌بادی‌های فرم غشایی 
مشابه لنگر در غشاء پلاسمایی قرار گرفته و آنتی‌بادی‌های 
فرم ترشحی به خارج سلول منتقل می‌شوند. 

بلوغ سلول‌های 1 از پیش‌تازهای مغز استخوان 
همراه با تغییرات اختصاصی در بروز ژن‌های »1و در 
نتيجه تولید اشکال مختلف مولکول‌های ج1 است (شکل 
۰ سلول ۳۳۶-9 اولین سلول رده لنفوسیت 13 که 
پلی پیتیدهای ع1 را تولید می‌کند. اشکال غشایی زنجیره 
سنگین /را می‌سازند. زنجیره‌های ۸۸ به همراه پرو تئین‌هاتی 
که جانشین زنجیره سبک (طنههه )طعنا 0۳۳0۵۵6و) نامیده 
می‌شوند پذیرنده سلول 0۳6-3 را تشکیل می‌دهند که در 
سطح سلول بیان شده و سیگنال‌هایی را فراهم می‌کند که 
موجب بلوغ می‌شوند. سلول‌های 13 بالغ و نابالغ زنجیره‌های 
سبک ۶ يا 2 تولید می‌کنند که به پروتئین‌های ۸ متصل 
می‌شوند تا مولکول‌های ۳ع1 را ایجاد کنند. سلول‌های 1 
بالغ اشکال غشائی او «1ع1 را بیان می‌کنند (زنجیره‌های 
سنگین ۸و که به زنجیره‌های سبک ۸ یا 2متصل شده‌اند). 
این پذیرنده‌های 1 غشایی بعنوان پذیرنده‌های سطح 
سلولی عمل می‌کنند که شناسائی آنتی‌ژن و آغاز فرآیند فعال 


شدن سلول 13 را موجب می‌شوند. پذیرنده سلول ۲۳۵ و 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول 13 به طور غیرکووالان با دو 
پروتئین غشایی دیگر به نام‌های 12 و 12 اتصال می‌یابند 
که اعمال انتقال سیگنال را انجام می‌دهند و برای بروز 
سطحی 12۷ و داع1 ضروری هستند. رویدادهای مولکولی و 
سلولی در بلوغ سلول‌های 12 که اساس این تغییرات در بروز 
آنتی‌بادی می‌باشند» در فصل ۸مورد بحث قرار خواهند گرفت. 

وقتی که لنفوسیت‌های 1 بالغ بوسیله آنتی‌ژن‌ها یا 
محرک‌های دیگری فعال می‌شوند. به پلاسمابلاست‌ها و 
سپس به پلاسماسل‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی تمایز 
می‌یابند. این پدیده همچنین با تغییراتی در الگوی تولید ع1 
همراه است. یکی از این تغییرات افزايش تولید فرم ترشحی 
ع در مقایسه با فرم غشایی آن است. اين تغییرات در طی 
فرایندهای بعد از نسخه‌برداری ایجاد می‌شود. دومین تغییر, 
بیان ایزو تایپ‌های دیگری غیر از 12 و 110 می‌باشد که 
تغییر ایزو تایپ (یاکلاس) زنجیره سنگین کععاه 0۴ 6امعن) 
(عمنط9:/16 نامیده می‌شود. سومین تغییر. جایگزینی‌های 
اسید مين جدید در دومین‌های متغیر زنجیره‌های سنگین و 
سبک است تا آنتی‌بادی‌های با میل ترکیبی بالا ایجاد شوند. 
که منجر به تغییری در آنتی‌بادی‌ها می‌شود که بلوغ میل 
پیوندی (۲2108اهه اتصتلگد) نامیده می‌شود. تغییراتی که 
در بروز آنتی‌بادی‌ها پس از فعال شدن سلولهای 13 رخ 


سر « 
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می‌دهند. در فصل ۲ توضیح داده خواهند شد. 


نیمه عمر آنتی‌بادی‌ها 
نیمه عمر آنتی‌بادی‌های در گردش» معیاری است از اينکه این 
آنتی‌بادی‌ها چه مدت پس از ترشح شدن از سلول‌های 19 (یا 
بعد از تزریق در موارد تجویز آنتی‌باای) در خون باقی 
می‌مانند. نیمه عمر متوسط زمانی است. پیش از اينکه تعداد 
مولکول‌های آنتی‌بادی به نصف کاهش یابند. ایزوتیپ‌های 
مختلف آنتی‌بادی نیمه‌عمرهای مختلفی در گردش خون 
دارند. آنتی‌بادی 12۳ نیمه‌عمر بسیار کو تاهی حدود ۲ روز در 
گردش خون را دارد (گرچه ۳ع1 متصل به سلول همراه با 
پذيرندهة 1۳ با افینیتی بالا روی ماست‌سل‌ها نیمه‌عمر 
طولانی دارده به فصل ۲۰ نگاه کنید). #ع1 در گردش: 
نیمه‌عمری حدود ۲ روز دارد(ا گرچه بیشتر ۸ع1در جایگاه‌های 
مخاطی تولید می‌شود و به طور مستقیم به درون لومن روده یا 
مجاری هوایی ترشح می‌شود)» و 12 در گردش نیمه‌عمر 
حدود ۴ روز دارد. در مقابل» مولکول‌های 120 در گردش» 
نیمه‌عمری حدود ۲۱ تا ۲۸ روز دارند. 

نیمه‌عمر طولانی 126 به دلیل توانایی اتصال آن به 
پذيرندهٌ ۳6 اختصاصی (۳6) به نام پذيرندة ۳6 نوزادی 
(۳8۲) است. که در انتقال 120 از گردش خون مادر به 
جنین دخالت دارد. ۳۰۳۵ از لحاظ ساختاری مشابه 
مولکول‌های 1۷۳۲0 کلاس آ است (در فصل ۶ شرح داده 
می‌شود). این مولکول در جفت بیان می‌شود که در آنجا 
مولکول‌های )ع1 را از میان سلول‌ها از خون مادری به سمت 
گردش خون جنین منتقل می‌کند (فصل ۱۳ را ببینید). در 
مهره‌داران بالغ, ۳18 روی سلول‌های اندو تلیال, ما کروفاژها 
و سایر سلول‌ها یافت می‌شود و به 186 که از طریق پینوسیتوز 
از خون به درون اندوزوم منتقل می‌شود. متصل می‌گردد. 120 
در محیط اسیدی اندوزوم به ۳۳ متصل باقی می‌ماند. 
0ع] متصل شده را به سمت لیزوزوم‌ها هدف‌گیری 
نمی‌کند (سرنوشت معمول بسیاری از ملکول‌های بلعیده شده) 
بلکه دوباره به سطح سلول برمی‌گردد و آن را در 21 خنثی 
خون آزاد نموده, مولکول 166 را به گردش خون باز می‌گرداند 
(شکل ۱ ۵-۱). ماندن داخل سلولی 0 دور از لیزوزوم‌ها» آن 
را از تجزیه سریع مانند سایر پرو تئین‌های سرم نظیر دیگر 
ایسژهوتیپ‌های انستی‌باای محافظت می‌کند و در نتیجه 


ایزو تایپ 16 نیمه‌عمر نسبتاً طولانی دارد. نیمه عمرهای ۴ 
زیرکلاس 6و1 انسانی» با هم متفاوت است. 12003 نسبتا از 
طول عمر کوتاهی برخوردار است زیرا اتصال ضعیفی با 
0 برقرار می‌کند. 1201 102 و 1204 عمر طولانی 
دارند. 

این نیمه‌عمر طولانی 6ع] به منظور بهره‌برداری درمانی 
در برخی پروتئین‌های تزریق شده, با تولید پرو تئین‌های 
و حاوی بخش‌های فعال بیولوژیکی پرو تئین و بخشی 
از ۳6 0ع] مورد استفاده قرار گرفته است. بخش ۳۶ 
پرو تئین‌ها را قادر می‌سازد که به ۳6۳ اتصال یابند و بدین 
ترتیب نیمه عمر پروتئین‌های تزریقی را افزایش می‌دهد. 
یک پرو تئین نع (ادغامی) مفید درمانی» 1۱۱۳-12 
است که از دومین خارج سلولی پذيرندة 1۳ نوع ]1 
(۲(۳) ادغام شده به دومین ۳6 مولکول 120 تشکیل 
شده است. ۳1-12( مشابه با آنتی‌بادی ضد 1۳۲( به 
۳ متصل شده و اعمال التهابی آن را مهار کرده و در درمان 
بیماری‌های خودایمن خاص مانند آرتریت روما توئید. بیماری 
لتهابی روده و پسوریازیس مورد استفاده قرار می‌گیرد (شکل 
۵-۲). یک پروتئین ۳5:02 مفید درمانی دیگر 
011۸-4-2 می‌باشد که دارای دومین خارج سلولی پذيرندهة 
4ش1 است که با کمک محرک‌های 137 ادغام می‌شود و 
آنها را مهار می‌کند. این پروتئین نیز در درمان آرتریت 
روما توئید و رد پیوند کلیه مورد استفاده قرار می‌گیرد. 


اتصال انتی‌بادی و آنتی‌ژن 

تمام اعمال آتشی‌بانی‌ها واینند یه تواتلیی آنها در اتصال 
اختصاصی به آنتی‌ژن‌ها است. در ادامه ویژگی آنتی‌ژن‌ها و 
نحوْ شناسایی آنها توسط آنتی‌بادی‌ها را مورد بررسی قرار 
می‌دهیم. 


ماهیت آنتی‌ژن‌های بیولوژیک 

هر ماده‌ای که بتواند به طور اختصاصی به مولکول 
آنتی‌بادی يا 7678 متصل شود آنتی‌ژن (20۷:60) نامیده 
می‌شود. آنتی‌ژن‌هایی که توسط آنتی‌بادی‌ها شناسایی 
می‌شوند می‌توانند تقریبا همه انواع مولکول‌های بیولوژیک 
مثل متابولیت‌های ساده حدواسط قندهاء لیپیدهاء اتا کوئیدها 
(ول[۵0۱۵00) و هورمون‌ها و همین طور ماکرومولکولهایی 


0 )وا 
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فصل ۵ - آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌ها ۱۷۵ 
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شکل ۵-۱۱. ۲66600۲ ۲۰ اهاددمءه («ظ۲۳) با نیمه‌عمر طولانی مولکول‌های 1260 در ارتباط است. مولکول‌های 120 
میکرو پیتوسیتوز شده در سلول‌های اندوتلیال به م7۳08 که یک پذیرندهُ متصل‌شونده به 1260 در محیط اسیدی اندوزوم‌ها است متصل می‌شوند. در 
سلول‌های اندو تیال ۳۵8 مولکول‌های 10 را و از تخریبلیزوزومی نگه می‌دارند و هنگامی که وزیکول‌ها به سطح سلول متصل می‌شوند کمپلکس 


۴۳ را ایجاد نموده و به 011 خنثی رسیده و آزاد می‌شوند. 


چون کمپلکس کربوهیدرات‌هاء فسفولیپیدها؛ اسیدهای 
نوکلئیک و پروتئین‌ها باشند. در مقابل اکثر سلول‌های 7 
فقط پپتیدها را شناسایی می‌کنند (فصل ۶را ببینید). 
هممة آنستی ژن‌های ی که تسوسط للفوسیت‌های 
اختصاصی يا آنتی‌بادی‌های ترشح شده شناسایی 
می‌شوند. قادر به فعالکردن لنفوسیت‌ها نمی‌باشند. 
مولکول‌هایی را که سبب تحریک پاسخ‌های ایمنی می‌شوند, 
ایمونوژن (۳0۳0000860:) می‌نامند. ماکرومولکول‌ها در 
تحریک سلول‌های 3 برای شروع پاسخ‌های ایمنی هومورال 
موثر می‌باشند. زیرا سلول‌های 1 برای فعال‌شدن نیازمند 
کنار هم قرارگرفتن (ععذادنا-دهه» - اتصال متقاطع) 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی متعدد می‌باشند. مولکول‌های 
شیمیائی کوچک مثل دی‌نیتروفنل قادر به اتصال به 


آنتی‌بادی هستند و از این رو آنتی‌ژن می‌باشند اما به تنهایی 
نمی‌توانند سلول‌های 13 را فعال کنند زیرا آنها در یک زمان, 
فقط به یک پذیرنده سلول 13 می توانند متصل شوند. 
ایمونولوژیست‌ها معمولاً به منظور تولید آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی علیه چنین مواد شیمیایی کوچکی, قبل از 
ایمونیزه کردن» چندین کپی از مولکول‌های کوچک را به 
پروتئین یا پلی‌ساکارید متصل می‌نمایند. در این موارده 
مولکول شیمیایی کوچک هاپتن (۰2۳:60) و مولکول بزرگی 
که به آن کونژ وگه شده است حامل (277167ع) نامیده می‌شود. 
مجموعهُ هاپتن -کریر برخلاف هاپتن آزا می‌تواند به چندین 
پذیرنده آنتی‌ژنی در سطح یک سلول 3 متصل شود و از این 
رو به عنوان یک ایمونوژن عمل کند این پدیده. جهت تولید 
وا کسن‌های کارآمد به کار گرفته شده است (فصل ۱۲ را ببینید). 


۱۷۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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۵60 ۲15۱00 
شکل ۵-۱۲. یک آنتی‌منوکلونال و یک پروتئین 
فیوژن پذیرنده سایتوکاین - ایمونوگلبولین 4 (1»0) 
که هر دو استفادهٌ درمانی دارند. یک آنتی‌بادی اختصاصی 
فاکتور نکروز دهنده تومور (1۱۳) (سمت چپ) می‌تواند به سایتوکاین 
متصل شده و آن را مهار نماید. دومین خارج سلولی پذیرنده 1۷۳ (سمت 
راست) نیز یک آنتاگونیست سایتوکاین بوده و اتصال این دومین پذیرنده 
محلول به یک دومین ۳۰ )1 (به وسیله تکنولوژی 12۳۸ نوترکیب) نیمه 


عمر پذیرنده را در گردش خون افزایش می‌دهد. 


ماکرومولکول‌ها مانند پروتئین‌هاء پلی‌سا کاریدها و 
اسیدهای نوکلئیک بسیار بزرگتر از ناحیهٌ اتصالی آنتی‌ژن در 
یک مولکول آنتی‌بادی هستند (شکل ۵-۶ بنابراین؛ هر 
مولکول آنتی‌بادی فقط به بخشی از ما کرو مولکول که شاخص 
(احعصنع1ع0) يا اپی‌توپ (0011006) نامیده می‌شود. 
اتصال می‌یابد. این دو واژه مترادف هم هستند و در سراسر 
این کتاب به جای همدیگر به کار می‌روند. بخشی از 
الق بالق که مستقییا با اپی توپ برهمکنش دارد پاراتوپ 
نامیده می‌شود.به طور معمول, ما رومولکول‌ها دارای چند 
تکراری باشند که با توجه به تعریف, هر یک از آنها می‌توانند 
به یک آنتی‌بادی متصل گردند. حضور چندین شاخص 
یکسان در یک آنتی رن را پلی‌والان (00۱۱۲۸۱۵6۷) یا 
مولتی‌والان (0۳۱۷۷۵۱686۱) بودن می‌نامند. اک‌ثر 
پروتئین‌های کروی دارای چندین اپی توپ یکسان نبوده و 
پلی‌والان نیستند. اما بسیاری از پرو تئین‌های یکسان ممکن 
است بر سح سلولی نظیر سطلح میکروب‌هاآرایش پلی‌والان 
نشان دهند. در مورد پلی‌سا کاریدها و اسیدهای نوکلئیک. 
آپی‌توپ‌های یکسانی در فواصل منظم قرار گرفته‌اند و در 
همان مولکول تکرار می‌شوند که به این مولکول‌ها پلی‌والان 


اک 


می‌گویند. کربوهیدرات‌ها نیز می‌توانند بر روی سطوح 
میکروبی آرایش‌های پلی‌والان نشان دهند. آنتی‌ژن‌های 
پلی‌والان می‌توانند باعث تجمع پذیرنده‌های سلول ظ و در 
نتیجه شروع فرآیند فعال‌شدن سلول ظ شوند (فصل ۱۲ را 
ببینید). 
آرایش فضایی اپی‌توپ‌های مختلف بر روی یک 
مولکول پروتئینی منفرد ممکن است از چند طریق بر 
اتصال آنتی‌بادی‌ها تأثیر بگذارد. هنگامی که شاخص‌ها از 
نظر فضایی به خوبی از هم جدا باشند. دو يا چند مولکول 
آنتی‌بادی می‌توانند به یک آنتی‌ژن پروتئینی متصل شوند 
بدون این که بر روی همدیگر تأثیر بگذارند؛ چنین 
شاخص‌هایی با هم همپوشانی ندارند (عصنم(3090۷6۱۵). 
زمانی که دو شاخص نزدیک یکدیگر باشند. اتصال 
آنتی‌بادی به شاخص اول ممکن است با اتصال آنتی‌بادی به 
شاخص دوم تداخل فضائی ایجاد کند. چنین شاخص‌هایی با 
هم همپوشانی دارند (عصنم0۲۵۲122). در موارد نادری» اتصال 
یبای ازل سیب تیم فر ساکتار قضایی آنتی ژن مي شود 
و با روش‌هائی غیر از ممانعت فضایی روی اتصال آنتی‌بادی 
دوم به قسمت دیگری از پروتئین تأثیر مثبت یا منفی 
کنارف چنیی وا کتش هی ستفایل.را اقرات الوستریگ 
(عامع11ع عنبعادملا2) می‌نامند. 
هر شکل يا سطح در دسترس از یک مولکول که 
تسوسط انتی‌بادی شناسایی می‌شود یک شاخص 
آنستی ژنیک یا یک اپسی‌توپ را تشکیل می‌دهد. 
شاخص‌های آنتی‌ژنی ممکن است بر روی هر نوع ترکیبی 
نظیر کربوهیدرات‌هاء پروتئین‌هاء لیپیدها و اسیدهای 
نوکلئیک یافت شوند. که این شناسایی تنها محدود به موارد 
نامبرده شده نمی‌باشد. در مورد پرو تئین‌هاء شکل‌گیری برخی 
از شاخص‌ها فقط وابسته به ساختمان اول مولکول می‌باشند و 
برخی دیگر ناشی از ساختمان سوم يا شکل فضایی آنها 
می‌باشند (شکل ۵-۱۳). اپی‌توپ‌هایی که از چندین واحد 
اسید آمینه مجاور هم بوجود می‌آیند. به نام شاخص‌های 
خطی (9اصهصن:ع1ع1 حه‌هنا) نامیده می‌شوند. معمولاً 
جایگاه اتصال به آنتی‌ژن در یک آنتی‌بادی می‌تواند به 
شاخص‌های خطی به طول تقریبی ۶ اسید آمینه متصل شود. 
شاخص‌های خطی در پروتئین تا خوردةٌ طبیعی, به شرطی 
می‌توانند در دسترس آنتی‌بادی‌ها قرار گیرند که در قسمت 
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شکل ۵-۱۳. ماهیت شاخص‌های آنتی‌ژنی. شاخص‌های آنتیژنی (که با رنگ‌های نارنجیء قرمز و آبی نشان داده شده‌اند به 
چین خوردگی پروتئین (شاخص‌های فضایی) و ساختمان اول‌بستگی دارند. برخی از شاخص‌ها در پروتئین‌های طبیعی در دسترس هستند و در اثردناتوره 
شدن از بین می‌روند (۸), در حالی که بقیه فقط بعد از بازشدن چین‌خوردگی پروتئین, ظاهر می‌شوند (8). شاخص‌های جدید در اثر تغییرات پس از سنتز 
مانند شکسته شدن پیوند پپتیدی به وجود می‌آیند (6). لاو ) در انتهاهای زنجیره‌های پلی‌پپتیدی به ترتیب به انتهای آمیتی و کربوکسی اشاره دارند. 


سطحی آن یا در ناحیه‌ای با ساختار فضایی گسترده 
(جمتامصم 01 088060)واقع شده باشند. در سایر موارد 
شاخص‌های خطی در شکل فضائی طبیعی: قابل دسترسی 
نیستند و فقط زمانی که پروتئین دناتوره (100000760) شود 
اهر می‌گردند. برعکس» شاخص‌های فضایی 
(عاحممتصعاعل احدجمتاه0010۳) جموعه‌ای از 
واحدهای اسید آمینه‌ای هستند که پشت سرهم (در یک 
ردیف) نمی‌باشند و در هنگام تاخوردگی مولکول پروتئین؛ در 
کنار یکدیگر قرار می‌گیرند. با استفاده از آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی علیه شاخص‌های خطی خاص و آنتی‌بادیهای 
اختصاصی برای شاخص‌های فضایی می‌توان به ترتیب 
مشخص نمود که آیا پروتلین دناتوره شده یا شکل فضایی 
طبیعی خود را حفظ کرده است. پرو تئین‌ها ممکن است در 
معرض تغییراتتی چون گلیکوزیلاسیون, فسفوریلاسیون» 
یوبیکوئیتیناسیون, استیلاسیون و یا پرو تئولیز قرار گیرند. این 


تغییرات با تغییر در ساختمان پرو تئین می توانند اپی توپ‌های 
جدید ایجاد کنند. اپی توپ‌های جدید همچنین ممکن است 
در یک تومور به واسطه موتاسیون‌های ژن‌های کدکننده 
پرو تئین‌های خودی ایجاد شوند. اين اپی توپ‌ها که به واسطه 
تغییرات پس از ترجمه یا موتاسیون القا می‌شوند 
شاخص‌های 7 ۲۷ جدید عءنجه‌عناصدهعع) 
(دامه‌من16:6 نامیده می‌شوند و توسط آنتی‌بادیهای 
اختصاصی قابل شتاسایی خنتتد 


اساس ساختاری و شیمیایی اتصال به آنتی‌ژن 
جایگاه‌های اتصال به آنتی ژن در اکث رآنتی‌بادی‌ها سطوح 
صافی هستن د که می‌توانند پذیرای اپی‌توپهای فضایی 
ماکروملکول‌ها باشند و اتصال آنستی‌بادیها به 
ماکرومولکولهای بزرگ را میسر کنند (شکل ۵-۶). 
۴ های شش‌گانه. سه تا از زنجیره سبک و سه تااز 


۱۷۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
زنجیرةٌ سنگین می‌توانند گسترش پیدا کرده و یک سطح 
وسیع را ایجاد نمایند. در تعدادی از آنتی‌بادی‌های اختصاصی 
برای مولکول‌های کوچک مانند مونوسا کاریدها و داروهاء 
انتی‌ژن به شیار ایجاد شده از طریق کنار هم قرارگرفتن 
994 های دومین‌های ۷ 9 ۷۳ متصل می‌شود. 
شناسایی آنتی ژن به وسیلة آنتی‌بادی به صورت 
هیدروژنی» نیروهای وان دروالانس و وا کنش‌های 
هیدروفوبیک در اتصال آنتی‌ژن به آنتی‌بادی شرکت می‌کنند. 
اهمیت نسبی هر یک از این پیوندها بسته به ساختار جایگاه 
اتصالی آنتی‌ژن هر مولکول آنتی‌بادی و ساختار شاخص‌های 
آنتی‌ژنیک تغییر می‌کند. نیروی اتصالی بین یک جایگاه 
اتصالی آنتی‌بادی و یک اپی‌توپ آنتی‌ژنی را میل پیوندی 
تفکیک ([مک] خحماعدمء عوناهزههععن0) نشان می‌دهند که 
نشانگر این است که جداکردن (8550»01216) کمپلکس 
آنتی‌ژن - آنتی‌بادی و تبدیل آن به اجزاء سازنده آن به وسیله 
تغییر غلظت آنها تا چه میزان ساده است. یک 1 کوچکتر 
نشان‌دهنده واکتش قویتر یا میل پیوندی بالا تر است چون 
غلظت کمتری از آنتی‌ژن و آنتی‌بادی جهت تشکیل کمپلکس 
مورد نیاز می‌باشد. در مورد آنتی‌بادی‌های تولید شده در 
جریان پاسخ‌های ایمنی تیپیک معمولاً یک بین 3۸ ۱۰۲۲ تا 
۷ ۱۰-۲۲ تعییر می‌کند. سرم فرد ایمیونیزه شدهء حاوی 
مخلوطی از آنتی‌بادی‌ها با میل پیوندی مختلف برای آنتی‌ژن 


اسست/ 

مولکول آنتی‌بادی به دلیل داشتن ناحیه لولا انعطاف پذیر 
می‌باشد. از این رو یک آنتی‌بادی می‌تواند با بیش از یک 
جایگاه اتصالی به یک آنتی‌ژن چند ظرفیتی متصل شود. در 
۲عا یا 0ع] این اتصال می‌تواند حداکثر با دو جایگاه اتصالی 
انجام شود که هر یک از آنها روی یک 1۵0 قرار گرفته‌اند ولی 
در مورد 120 پنتامر, هر آنتی‌بادی به تنهایی می‌تواند با 
حداکثر ده جایگاه مختلف اتصال نیز برقرار کند (شکل 
۵-۴ آنتی‌زن‌های پلی‌والان بیش از یک کپی از هر یک 
شاخص خاص را دارند. علی‌رغم اين که میل پیوندی هر 
جایگاه اتصال به آنتی‌ژن برای هر یک از اپی‌توپ‌های یک 
آنتی‌ژن پلی‌والان یکسان می‌باشد ولی نیروی اتصال 


#۱ 


آنتی‌بادی به آنتی‌ژن, با درنظر گرفتن تمام جایگاه‌های 
اتصالی آنتی‌بادی به تمام اپی‌توپهای در دسترس آنتی‌ژن 
محاسبه می‌گردد. اين نیروی کلی اتصال را میل پیوندی تام 
(ران۵۷۵) گویند و بسیار قویتر از میل پیوندی هر یک از 
جایگاه‌ها به تنهایی می‌باشد. بنابراین» یک مولکول 1۳1 با 
میل پیوندی پایین می‌تواند به طور بسیار محکمی به یک 
آنتی‌ژن چند ظرفیتی متصل شود. چون تعداد زیادی از 
واکنش‌های با میل پیوندی پایین (تا ۱۰ پیوند در هر مولکول 
1 می توانند یک واکنش با میل پیوندی تام قوی به بوجود 
اورند. 

همانطور که قبلاً شرح داده شد. آنتی‌ژن‌های پلی‌والان در 
فعال‌کردن سلول‌های ‏ اهمیت دارند. وا کنش‌های چند 
ظرفیتی بین آنتی‌ژن و آنتی‌بادی, از نظر بیولوژیک حائز 
آهمیت هستند زیرا بسیاری از اعمال اجرایی آنتی‌بادی‌ها 
زمانی به اندازه مطلوب تحریک می‌شوند که دو یا چند 
مولکول آنتی‌بادی از طریق اتصال به یک آنتی‌ژن 
چندظرفیتی در کنار هم قرار گیرند. اگر یک آنتی‌ژن 
چندظرفیتی با آنتی‌بادی اختصاصی خود در یک لولةٌ آزمایش 
لوط سوه لین «وبنه یکدیگر اعضال بیفاکردو 
کمپلکس‌های ایمنی (5ععاوه» عصتحصصن) را به وجود 
می‌آورند (شکل ۵-۱۵). در غلظت‌های مناسب که منطقه 
تعادل (۲۵۱666ننوع ۶ه عع2۵) نامیده می‌شود آنتی‌بادی و 
آنتی‌ژن شبکه‌ای با اتصالات متقاطع وسیع از مولکول‌های 
چسبیده تشکیل می‌دهند به گونه‌ای که تمام و یا اکثر 
مولکول‌های آنتی‌ژن و آنتی‌بادی به صورت توده‌های بزرگی 
به همدیگر متصل می‌شوند. تجزیه کمپلکس‌های ایمنی به 
توده‌های کوچکتر هم از طریق افزايش غلظت آنتی‌ژن 
صورت می‌گیرد که در آن مولکول‌های آنتی‌ژن آزاده جای 
آنتی‌ژن اتصال یافته به آنتی‌بادی را می‌گیرند (ناحيةٌ فزونی 
آنتی‌ژن 0655 عععناصه 01 عهمع) و هم از طریق افزایش 
غلظت آنتی‌بادی صورت می‌گیرد که در آن مولکول‌های 
آنتی‌بادی آزاد به جای آنتی‌بادی‌های اتصال یافته به 
شاخص‌های آنتی‌ژنی قرار می‌گیرند (ناحية فزونی آنتی‌باای 
کدععه (0هطتاجه ۵1 2086). اگر ناحیه تعادل در بدن 
(۷۶۲0 7:) حاصل شود. کمپلکس‌های ایمنی بزرگ در گردش 
خون تشکیل می‌شوند. کمپلکس‌های ایمنی که در دیواره 
عروق خونی بافت‌ها به دام افتاده‌اند يا در آن محل شکل 


فصل ۵ -آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌ها ۱۷۹ 
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شکل ۵-۱۴. ظرفیت و میل پیوندی تام واکنشهای آنتی ژن -آنتی‌بادی. آنتی‌ژنهای تک‌ظرفیتی یا ابی تویهائی که در فاصلة 
دور از همدیگر بر سطوح سلولی قرار دارنده با یک جایگاه اتصالی یک مولکول آنتی‌بادی وارد وا کنش می‌شوند. اگرچه میل پیوندی اين وا کنش ممکن 
است بالا باشد ولی میل پیوندی تام آن نسبتاً پائین است. زمانی که شاخص‌های تکراری بر روی یک سطح سلولی به اندازهُ کافی نزدیک به همدیگر 
هستند. هر دو جایگاه اتصالی آنتی‌ژن یک مولکول ایمونوگلبولین :6 (196) می‌توانند اتصال یابند و باعث به وجود آمدن میل پیوندی تام بالاتری گردند 
که ناشی از وا کنش دوظرفیتی می‌باشد. ناحیه لولای‌مولکول 186 تغییرشکل مورد نیاز برای اشغال‌شدن همزمان هر دو جایگاه اتصالی را فراهم می‌کند. 
مولکولهای 121 ده جایگاه اتصال به آنتی‌ژن یکسان دارند که از نظر تئوری می‌توانند به طور همزمان به ده شاخص تکراری یکسان برروی یک سطح 
سلولی متصل شوند و در نتیجه باعث به وجودآمدن وا کنش پلی‌والان با میل پیوندی تام بالا گردند. 


گرفته‌انه می‌توانند آغازگر واکنش التهابی و در نتیجه ارتباط بین ساختار و عملکرد مولکول‌های 

بسیماری‌های کمپلکس ای منی ۵۳۲۱6 عصناهن) آنتی‌بادی 

(508ععزک باشند (فصل ۱٩‏ را ببینید). بسیاری از خصوصیات ساختاری آنتی‌بادیها برای شناسایی 
آنتی‌ژنها و انجام اعمال اجرائی‌شان ضروری هستند. در 
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شکل ۵-۱۵. کمپلکس های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی. اندازه کمپلکس‌های (ایمنی) آنتی‌ژن - آنتی‌بادی حاصل اثر غلظت‌های نسبی 
آنتی‌ژن و آنتی‌باای می‌باشد. کمپلکس‌های بزرگ در غلظت‌هایی از آنتی‌ژن‌های چندظرفیتی و آنتی‌بادی‌ها تشکیل می‌شوند که ناحیه تعادل نامیده 
می‌شوند. در حالت فزونی نسبی آنتی‌ژن یا آنتی‌بادی کمپلکس‌ها کوچکتر هستند. 


بخش بعدی» ما چگونگی مشارکت ساختمان آنتی‌بادی در 
اعمال آنها را بطور خلاصه شرح خواهیم داد. 


ویژگی‌های مرتبط با شناسایی انتی‌ژن 

آنتی‌بادی‌ها قادر به شناسائی اختصاصی طیف وسیعی از 
آنتی ژنها با افینیتی متفاوت هستند. تمام ویزگی‌های 
شناسائی آنتی ژن ناشی از خواص ناحیه ۷ آنتی‌بادی 


افستتا: 


وی ((9۳6161) 

آنتی‌بادی‌ها ویژگی قابل توجهی برای آنتی‌ژن‌ها دارند و 
تفاوت‌های جزئی در ساختار شیمیایی آنها راز هم تشخیص 
می‌دهند. این ویژگی دقیق آنتی‌بادی‌ها در مورد شناسایی 
همه انواع مولکول‌ها صدق می‌کند. برای نمونه, آنتی‌بادی‌ها 
می‌توانند دو شاخص خطی پروتئین را از هم تشخیص دهند 
که فقط در موقعیت یک اسید آمینه جانشین که تأثیر کمی هم 
بر روی ساختمان دوم پروتئین دارده با هم تفاوت دارند. این 
درجه از ویژگی برای این که آنتی‌بادی‌های تولید شده در 
پاسخ به آنتی‌ژن‌های یک میکروب با مولکول‌های خودی 
دارای ساختمان مشابه یا آنتی‌ژن‌های میکروبی دیگر وا کنش 


ندهنده ضروری است. با این وجوده بعضی از آنتی‌بادی‌هایی 
که علیه یک آنتی‌ژن تولید می‌شوند می توانند به آنتی‌ژن‌های 
مختلف اما با ساختمان مشابه متصل شوند. این واکنش را 
واکنش متقاطع (0۲095-762011070) گویند. گاهی اوقات 
آنتی‌بادی‌هایی که در پاسخ به آنتی‌ژن‌های میکروبی تولید 
می‌شوند با آنتی‌ژن‌های خودی وا کنش متقاطع نشان 
می‌دهند که اساس ایجاد بیماری‌های ایمنولوژیک خاصی 
می‌باشد (فصل ۱٩‏ را ببینید). 


تنو 7 (واتجه۲خط) 
همانطور که در ابتدای فصل گفته شد. هر فرد قادر است تعداد 
بسیار زیادی از آنتی‌بادی‌ها را با ساختمان متمایزه در حدود 
بلیون‌هانوع اتلد نمید که هر یک ویژگی مجزایی درد 
در هر فرد توانایی آنتی‌بادی‌ها را در اتصال اختصاصی به 
تعداد زیادی از آنتی‌ژن‌های مختلف تنوع (0زه01۷6) و 
مجموعة کلی آنتی‌بادی‌ها با ویژگی‌های مختلف را گنجينة 
آنسستی‌بادی (۲۵9۵۲۵01۲9 ر0حاتا2) معی‌نامند. 
مکانیسم‌های ژنتیکی که باعث تولید چنین گنجینة عظیم 
آنتی‌بادی‌ها می‌شوند. منحصراً در لنفوسیت‌های 13 روی 
می‌دهند (و مکانیسم‌های مشابهی برای ایجاد تنوع +۲0 در 


سلول‌های ۲ وجود دارد). این تنوع» حاصل بازآرائی تصادفی 
مسجموعه‌ای محدود از توالی‌های 21۸ زرم‌لاین 
(همذاعع) به ارث رسیده (که طی آن ژن‌های عملکردی 
کدکنندة مناطق ۷ زنجیره‌های سنگین و سبک» تشکیل 
می‌شوند) و همچنین اضافه‌شدن توالی نوکلئوتیدها طی 
پديدة بازآرایی می‌باشد. این مکانیسم‌ها به تفصیل در فصل 
۸ بحث می‌شوند. میلیون‌ها تغییر ساختاری در مناطق بسیار 
متفیر اتصال به آنتی‌ژن در هر دو زنجیره سنگین و سبک روی 
می‌دهند و به همین علت. تعیین‌کننده ویژگی در برابر 
آنتی‌ژن‌ها می‌باشند. 


بلوغ میل پیوندی 1۳۱۱۸۸۵۵۱ 211) 

توانایی آنتی‌بادیها برای خنثی کردن سموم و میکروب‌های 
عفونی وابسته به پیوند محکم آنها است. این پیوندهای 
محکم. همانطور که بحث شد از طریق وا کنشهای با میل 
پیوندی و میل پیوندی تام (اویدیتی) بالا ایجاد می‌شود. 
تشیرات ظریفی که در ساختمان مناطلق ۷ ان بافی‌ها در 
طی پاسخ‌های ایمنی هومورال در پاسخ به آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی روی می‌دهند» مکانیسمی است که منجر به تولید 
آنتی‌بادی‌هایی با میل پیوندی بالا می‌شوند. این تغییرات به 
دلیل پدیده مو تاسیون سوماتیک (طهمناه‌اب عتاقصمع) در 
لنقوسیت‌های 33 تحریک شده با آنتی‌ژن ایجاد می‌شوند که 
در این روند ساختمان‌های دومین ۷ جدیدی به وجود 
می‌آیند که بعضی از آنها با میل پیوندی بیشتری از 
دومین‌های ۷ اصلی به آنتی‌ژن متصل می‌شوند (شکل 
۵-۶ آن دسته از سلول‌های 9 که آنتی‌بادی با میل پیوندی 
بالا تر تولید می‌کنند. ترجیحاً به آنتی‌ژن متصل می‌شوند و در 
نتیجهٌ گزینش (561660:0۳) متعاقب تماس‌های بعدی با 
آنتی‌ژن» سلول‌های 3 غالب (0صعصنمه) را ایجاد می‌کنند. 
این روند را بلوغ میل پیوندی (همناهسامد انعگگد) 
می‌نامند که منجر به افزایش میانگین میل پیوندی 
آنتی‌بادی‌های متصل شونده به یک آنتی‌ژن در طی پیشرفت 
پاسخ هومورال می‌شود. بنابراین» وکا یک آنتی‌بادی که در 
طی پاسخ ایمنی اولیه در مقابل آنتی‌ژن‌های پروتئینی ایجاد 
می‌شود بین ]1۷ ۱۰۰۲-۱۰-۲ است در پاسخ‌های بعدی به 
همان آنتی‌ژن (پاسخ‌های ثانویه) که ممکن است در 
عفونت‌های مکرر با همان گونه‌های میکروب و یا در 


فصل ۵ -آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌ها شل 
ایمونیزاسیون‌های مکرر رخ دهد. میل پیوندی افزایش یافته 
و اغلب منجر می‌شود که هک به ۱۰۳۱۱3 یا حتی کمتر از این 
برسد. مکانیسم‌های بلوغ میل پیوندی در فصل ۱۲ بحث 
خواهند شد. 


ویزگی‌های مرتبط با اعمال اجرایی 
بسیاری از اعمال اجرایی آنتی‌بادی‌ها با واسطه 
بخش‌های 10 مولکول‌ها انجام می‌شوند و ایزوتایپ‌های 
آنتی‌بادیها که در نواحی ۲ با هم تفاوت دارند. اعمال 
مجزایی انجام می‌دهند . قبلاً گفتيم که اعمال اجرائی 
آنتی‌بادی‌ها مستلزم اتصال نواحی ) زنجيرة سنگین که 
بچشر 6 را تشک یا می‌دهند. به سلولهای دیگر و 
میکروب را می‌پوشاند و آنها را هدف فاگوسیتوز نو تروفیل‌ها 
وماکروفاژها قرار می‌دهد. بدین‌طریق که مولکول 120 
اتصال يافته به آنتی‌ژن قادر است از طریق منطقه ۳6 خود به 
پذیرنده‌های ۱3 اختصاصی (۵ظ۲۰) برای زنجیره سنگین 7۲ 
که بر روی نوتروفیلها و ماکروفاژها یافت می‌شوند. متصل 
شود. در مقابل 1277 به ماست‌سل‌ها متصل شده و باعث 
تخلیه گرانول‌های ماست‌سل‌ها می‌شود زیرا ماست‌سل‌ها 
۴های اختصاصی برای "1ع1 را بارز می‌کنند. مکانیسم 
موّثر دیگر در ایمنی هومورال که وابسته به ۳ می‌باشد. 
میانجی‌های التهابی تولید می‌کند و موجب افزایش فاگوسیتوز 
و لیز میکروب‌ها می‌شود. این مسیر با اتصال یکی از 
پرو تئین‌های کمپلمان به نام و1 به نواحی ۳ در 0ع1 یا 
7 کمپلکس‌شده با آنتی‌ژن» آغاز می‌گردد. در 
ایزو تایپ‌های مختلف. جایگاه‌های اتصالی به کمپلمان و 
5 در دومین‌های ) زنجیره سنگین می‌باشند (به شکل 
۵-۱ نگاه کنید): ساختمان و اعمال ۳۴6 و پرو تگین‌های 
کمپلمان در فصل ۱۳ بحث می‌شوند. 

اعمال اجرائی آنتی‌بادیها تنها بوسیله مولکول‌های و1 
متصل به آنتی ژن و نه 1#ازاد اغاز می‌شوند.دلیل این که 
تنها آنتی‌بادیهای متصل به آنتی‌ژن‌ها مکانیسم‌های اجرایی 
را فعال می‌کنند این است که دو یا تعداد بیشتری از قطعات ۳ 
۴ های فاگوسیت‌ها لازم هستند (فصل ۱۳) و سیستم‌های 
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شکل ۵-۱۶. تغییرات ساختار آنتی‌بادی در جریان پاسخ‌های ایمنی هسومورال. در این شکل تغییرات ساختاری 
آنتی‌بادیهائی که به وسیلة اخلاف سلول‌های 13 فعال‌شده (یک کلون) ایجاد می‌شوند و نیز تغییرات مرتبط با اعمال آنها به تصویر درآمده است. در طی 
بلوغ میل پیوندی» موتاسیون‌هایی در مناطق متغیر (۷) (که با نقاط زرد نشان داده شده‌اند) روی می‌دهند که سبب تغییر در ویژگی دقیق آنتی‌بادی بدون 
تغییر در اعمال اجرایی وابسته به مناطق ثابت (6) آن می‌شوند. سلول‌های 13 فعال شده از سلول‌هایی که به طور عمده آنتی‌بادی‌های غشایی با مناطق 
درون غشایی و سیتوپلاسمی دارند به سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی تبدیل می‌شوند.آنتی‌بادی‌های ترشح‌شده ممکن است موتاسیون در ژن ۷ را 
نشان دهند یا ندهند (یعنی ترشح آنتی‌بادی می‌تواند قبل و یا بعد از بلوغ میل پیوندی انجام گیرد)در هنگام ایزوتایپ سوئیچینگ, تفییرات در مناطق 


ثابت اتفاق می‌افتند (که با تغییر رنگ بنفش به سبز یا زرد نشان داده شده‌اند) اما در مناطق ۷ اتصالی آنتی‌ژن تغییری روی نمی‌دهد. ایزوتایپ 


سوئیچینگ هم در آنتی‌بادیهای ترشحی و هم در غشایی دیده می‌شود. اساس مولکولی اين تغییرات در فصل ۱۲ بحث می‌شوند. 


اجرائی متفاوتی را تحریک می‌کنند. نیاز به مولکولهای 
آنتی‌بادی در کنار هم جهت فعال شدن مکانیسم‌های اجرائی» 
مسوچب ضی شود که آییخ مگانس‌ها در خهفت جاگ 
آنتی‌ژنهانی که به طور اختصاصی توسط آنتی‌بادی شناسائی 
شده‌اند عمل نمایند و از بروز پاسخ‌های اضافی و نامناسب به 
وسیله آنتی‌بادیهای آزاد در گردش خون جلوگیری به عمل آید. 

تغییرات ایزوتایپ آنتی‌بادی‌ها در طی پاسخ‌های 
ایمنی هومورال بر روی چگونگی عمل پاسخ‌ها جهت 
ریشه‌کن کردن آنتی ژن‌ها. تأثیر می‌گذارند. به دنبال 


۱ ۳۱ ۱ 


تحریک آنستیژنی. یک کلون منفرد از سلول‌های 18 
آنتی‌بادیهایی با ایزوتایپ‌های مختلف و دومین‌های ۷ 
یکسان که ویژگی آنها در برابرآنتی‌ژن یکسان می‌باشد تولید 
می‌کند. سلول‌های1 بکر (0۲6) همزمان 1 و «1ع1 را به 
عنوان پذیرنده غشائی آنتی‌ژن تولید می‌کنند. هنگامی که 
این سلول‌های 13 به وسیلة آنتی‌ژن‌های بیگانه, به ویژه با 
منشأً میکروبی, فعال می‌شوند تحت روندی به نام ایزوتایپ 
(یا کلاس) سوئیچینگ (عصنطءز [ححماه] عمزاه‌عن) قرار 
می‌گیرند که در جریان آن, نوع منطقه بر و بنابراین 


ایزو تایپ آنتی‌بادی تولیدشده توسط سلول‌های 13 تغییر 
می‌کند اما مناطق ۷ و ویژگی بدون تغییر باقی می‌مانند 
(شکل ۵-۱۶ را ببینید). در نتیجهٌ ایزوتایپ سوئیجینگ, 
اخلاف (۲۳08001) سلول‌های 13 اصلی بارزکننده 120۷ و 
10 ممکن است ایزو تایپ‌ها و زیرکلاس‌های مختلفی تولید 
کنند که بخوبی قادر به حذف آنتی‌ژن می‌باشند. برای مثال 
پاسخ آنتی‌بادی غالب در برابر بیشتر با کتری‌ها و ویروس‌ها در 
خون از نوع 126 است اما چنین میکروب‌ها در بافت‌های 
مخاطی (روده‌ها و مجاری هوایی) بیشتر تولید ۸ع] را 
برانگیخته می‌کنند که به طور موّثری به لومن‌های این اندام‌ها 
ترشح می‌شوند. همچنین تغییر به ایزوتیپ 120 به دلیل 
نیمه‌عمر طولانی آن باعث افزایش تأثیر پاسخ‌های ایمنی 
هومورال می‌شود. مکانیسم‌ها و اهمیت عملکردی پدیده 
ایزو تایپ سوئیچینگ در فصل ۱۲ توضیح داده خواهدشد. 

نواحی ) در زنجیره سنگین آنتی‌بادی‌ها توزیع 
بافتی سولکول‌های آنتی‌بادی را نیز تعیین می‌کنند. 
همانطور که قبللاً شرح دادیم. سلول‌های 3 بعد از فعال‌شدن به 
تدریج بروز آنتی‌بادی‌های متصل به غشاء را کاهش داده و 
بیشتر آنتی‌بادی ترشحی بارز می‌کنند (شکل ۵-۱۶). 18۸ به 
طور مو ثر از طریق سلول‌های اپی تلیال مخاطی ترشح 
می‌شود و در نتیجه اصلی ترین کلاس آنتی‌بادی در ترشحات 
مخاطی و شیر می‌باشد (ف صل ۱۴). نوزادان بوسیله 
انتی‌بادی‌های 126 که طی دوران جنینی از جفت دریافت 
می‌کنند. در مقابل عفونت‌ها محافظت می‌شوند. انتقال 0ع1 
مادر به نوزاد بواسطه 7 انجام می‌شود که قبلاً به عنوان 
پذیرنده مسئول نیمه عمر طولانی آنتی‌بادی 1260 مورد بحث 
قرار گرفت. 


6 _آنتی‌بادیها یاایمونوگلبولین‌ها (8عل) خانواده‌ای از 
گلیکو پرو تئین‌ها هستند که به اشکال غشایی و ترشحی 
توسط لنفوسیت‌های 13 تولید می‌شوند. 

9 _آنتی‌بادی‌های متصل به غشا به عنوان پذیرنده‌هایی 
عمل می‌نمایند که واسطه فعال شدن سلول‌های ظ از 
طریق آنتی‌ژن می‌باشند. 

6 _آنتی‌بادی‌های ترشح شده از طریق خنثی کردن 


۱۸۳ 


فصل ۵ -آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌ها 


میکروب‌ها و توکسین‌ها و براه انداختن مکانیسم‌های 
اجرائی متعدد در جهت حذف آنتیژنهای اتصال یافته 
عمل می‌کنند و به عنوان میانجی‌های ایمنی هومورال 
اختصاصی محسوب می‌شوند. ۱ 

6 مناطق اتصالی آنتی‌ژن در مولکول‌های آنتی‌بادی بسیار 
متغیر هستند و هر فرد میلیون‌ها انتی‌بادی مختلف با 
ویژگی‌های آنتی‌ژنی مجزا تولید می‌کند. 


9 تمامی آنتی‌بادی‌ها یک ساختمان متقارن مرکزی 


مشترک شامل دو زنحیره سنگین یکسان که از طریق 
پیوند کووالان به هم متصل شده‌اند و دو زنجیره سبک 
یکسان دارند که هر زنجیره سبک به یکی از زنجیره‌های 
سنگین متصل می‌باشد. هر زنجیره از دو یا چندین 
دومین ع1 با الگوی تاخوردگی مستقل تشکیل یافته است 
که هر دومین توالی‌های 
محافظت‌شده (60۳567۷60) و باندهای دی‌سولفیدی 
داخل زنجیره‌ای می‌باشد. 


ین حدوداً دارای ۱۱۰ اسید آمینه با 


9 دومین‌های انتهای آمینی زنجیره‌های سبک و سنگین» 


نواحی متغیر مولکول‌های آنتی‌بادی را به وجود می‌آورند 
که در بین آنتی‌بادی‌هائی با ویژگی‌های مختلف» فرق 
می‌کنند. نواحی ۷ هر یک از زنجیره‌های سبک و 
سنگین حاوی نواحی بسیار متغیر مجزاء هر کدام به طول 
تقریبی ۱۰ اسید آمینه می‌باشند که از لحاظ فضایی 
طوری به هم می‌پیوندند تا جایگاه اتصالی آنتی‌ژن در 
مولکول آنتی‌بادی را ایجاد کنند. 


6 آنتی‌بادی‌ها براساس اختلافات مناطق 6 زنجیره 


سنگین که از سه یا چهار دومین :) ع1 تشکیل شده‌اند به 
کلاسها و زیرکلاس‌های مختلف تقسیم می‌شوند که هر 
یک از آنها خواص اجرایی مختلفی دارند. کلاس‌های 
آنتی‌بادی عبار تند از: 120 «او1 :)12 طع1 و ۸ع1 هر 
دو زنجیره سبک یک مولکول ع1 منفرد ایزوتایپ 
یکسان یعنی » یا ۸ را دارند که در تنها دومین ن) خود با 
هم متفاوت هستند. 

6 بیشتر اعمال اجرایی آنتی‌بادیها به وسیلةٌ نواحی ) 
زنجیره‌های سنگین انجام می‌شوند. اما اين اعمال پس 
از اتصال آنتی‌ژن‌ها به جایگاه اتصالی موجود در ناحیه 
۷ آغاز می‌گردند. 

6 آنتی‌بادی‌های مونوکلونال از یک کلون منفرد سلول 18 


۸۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
تولید می‌شوند و یک شاخص آنتیژنی منفرد را شناسایی 
می‌کنند. آنستی‌بادی‌های مونوکلونال را می‌توان در 
آزمایشگاه تولید کرد و به صورت گسترده‌ای در تحقیقء 
تشخیص و درمان کاربرد دارند. 

۰ آنتی‌ژن‌های موادی هستند که به طور اختصاصی به 
آنتی‌بادی‌ها یا پذیرنده‌های آنتی‌ژنی لنفوسیت 7 
متصل می‌شوند. آنتی‌ژن‌هایی که به آنتی‌بادی‌ها متصل 
می‌شوند طیف وسیعی از مولکول‌های بیولوژیک» نظیر 
قندها؛ لیپیدها» کربوهیدرات‌هاء پرو تئین‌هاء و اسیدهای 
نوکلئیک را تشکیل می‌دهند. برخلاف اکثر پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی سلول 1 است که تنها آنتی‌ژن‌های پپتیدی را 

9 آنتی‌ژن‌های ماک رومولکولی دارای اپی‌توپ‌ها یا 
شاخص‌های متعددی هستند که هر یک از آنهاء به وسیلة 
یک آنتی‌بادی شناسایی می‌شوند. اپی توپ‌های خطی 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی از کنار هم قرارگرفتن اسیدهای 
تاخوردگی زنجیره‌های پلی پپتیدی تشکیل می‌شوند. 

6 میل پیوندی واکنش بین ناحيةٌ اتصالی یک مولکول 
آنتی‌بادی منفرد و یک اپی‌توپ منفرد به صورت ثابت 
تفکیک (م) نشان داده می‌شود. آنتی‌ژن‌های پلی‌والان 
شامل اپی‌توپ‌های مشابه متعددی هستند که 
آنتی‌بادیهای یکسانی به آنها متصل می‌شوند. 
آنتی‌بادی‌ها می‌توانند به دو یا در مورد۷1[ع حدا کثر به ده 
اپی توپ مشابه به طور همزمان متصل شوند و باعث 
افزايش میل پیوندی تام واکنش آنتی‌ژن - آنتی‌بادی 
گردند. 

9 غاظت‌های نسبی آنتیژنهای چند ظرفیتی و 
آنتی‌بادی‌ها می‌توانند کمپلکس‌های ایمنی تشکیل 
دهند که در بافت‌ها رسوب کرده و سبب آسیب بافتی 
می‌شوند. 

6 اتصال آنتی‌بادی به آنتی‌ژن می‌تواند بسیار اختصاصی 
باشد به طوری که اختلافات جزئی در ساختمان‌های 
شیمیایی را از هم تشخیص دهد اما وا کنش‌های متقاطع 
نیز ممکن است رخ دهند که در آنها دو یا چند آنتی‌ژن به 
آنتی‌بادی یکسانی متصل می‌شوند. 

در یک دوره پاسخ ایمنی» تغییرات متعددی در ساختار 


سس ۱7۳ 


آنتی‌بادی‌های تولید شده توسط یک کلون سلول ظ 
ممکن است روی دهد. سلولهای 1 در ابتدا فقط ع1 
متصل به غشاء را تولید می‌کنند» اما در سلول‌های 13 
فعال شده و پلاسماسل‌هاء تولید ع1 که ویژگی اتصال به 
آنتی‌ژن آن مانند 1 متصل به غشاء است ترشح می‌گردد. 
تغییرات در استفاده از قطعات ژنی ناحیهٌ ) بدون تغییر در 
نواحی ۰۷ اساس پدیده ایزو تایپ سوئیچینگ را تشکیل 
می‌دهد که منجر به تغییر عملکرد اجرائی آنتی‌بادی 
بدون تغییردر ویژگی آن می‌گردد. موتاسیون‌های 
نقطه‌ای در مناطق ۷ آنتی‌بادی اختصاصی برای یک 
آنتی‌ژن سبب افزایش میل پیوندی برای همان آنتی‌ژن 


می‌شود (بلوغ میل پیوندی). 
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عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های 1 و عملکرد 
مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 


خصوصیات آنستی‌ژن‌های شناسایی شده توسط 


لنفوسیت‌های 7 تدم ۱/9 
به دام‌اتداختن آنتی‌ژن و اعمال سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن 2 ۱۳۸۹ 


خصوصیات کلی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن ۰۰۰۰ ۱۸۹ 
نقش سلول‌های دندریتیک در به دام انداختن و عرضه 


ان رن رصع دوف تیم مدع کی ور عم ۱۹۱۰ 
اعمال سایر سلول‌های عرضه کننده ی رز 
کمپلکس سازگاری نسجی اصلی (۷۲۲۲36) ۳ 
کشف )۱۳۲ ۱۵ 
ژن‌های ۱1۲56 رن 
ساختار مولکول‌های ۱۷۲۲6 با 
اتصال پپتیدها به مولکول‌های 1۷1۲16 ۱09۰/۲ 


پرافان شآ فی‌زن‌های پزوتکتی .»مس مت مت ۲۱۱ 


مسیر ۷13 کللاس آ برای پردازش و عرضه پرو تئین‌های 


سیتوزولی ری رو بعش ۱۳۱۲۱۳ 
مسیر ۷1816 کلاس ]1 برای عرضه پروتئین‌های تجزیه 
ده ترفویکول هاش رایتیدی 1 


اهمیت فیزیولوژیک عرضه آنتی‌ژن به همراه ۷۳16 ۲۲۲ 
عرضه آنتی‌ژن‌های غیرپروتئینی به سلول‌های 1.... ۲۳۴ 
خلاصه ,۳۲۵ 


اعمال اصلی لنفوسیت‌های ۴ شامل ريشه کنی عفونت‌ها با 
میکروب‌های درون سلولی و فعال‌کردن سلول‌های دیگر 
همانند ما کروفاژ‌ها و لنفوسیت‌های 1 می‌باشد. فعال‌شدن و 
اعمال سلول‌های 1 چندین خصوصیت دارد که به ویژگی‌های 
خاص این نوع سلول برمی‌گردد. 

برا ی آغاز پاسخ‌های ایمنی. آنتی ژن‌ها از محل ورود 
آنسها به دام افتاده و در اندام‌های لنفوئیدی شانویه 
(محیطی) که سلول‌های 7 بکر به طور مداوم در حال 
گردش در آن هستند متمرکز می‌شوند. میکروب‌ها و سایر 
آنتی‌ژن‌ها اغلب از طریق سطوح پوشش اپی تلیال, که رابطی 
با محیط بیرونی می‌باشند وارد بدن می‌شوند. همچنین 
میکروب‌ها می‌توانند در هر بافتی کلونیزه شده و منجر به 
تولید آنتی‌ژن‌ها در این بافت‌ها شوند. از آنجایی که تعداد کلی 
لنفوسیت‌ها در بدن محدود است. و سیستم ایمنی تعداد 
زیادی از کلون‌های لن_فوسیتی که هر کدام ویژگی 
((00011011د) متفاووتی دارند را تولید می‌کند. تعداد خیلی 
کمی سلول 13و 7 بکر اختصاصی برای هر آنتی‌ژن وجود دار 
که این تعداد در حدود یک از هر ۱۰۵ یا ۱۰۳ لنفوسیت 
می‌باشد. این تعداد کم سلول‌های ۲ بکر قادر به مکان‌یابی و 
پاسخ به آنتی‌ژن‌های بیگانه هستند. این مسأله که اين تعداد 
کم سلول‌های 7 اختصاصی آنتی‌ژن همواره بتوانند همه 
بافت‌هایی را که ممکن است آنتی‌ژن به آنها وارد شده و یا در 
آنها تولید شده است را بازرسی کنند. غیرممکن می‌باشد. 
حل‌کردن این مشکل نیازمند یک سیستم تخصص یافته 


سا ی 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های 1 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی ۱۸۷ 


برای به دام‌انداختن آنتی‌ژن از محل ورود یا تولید آن و انتقال 
به اندام‌های لنفوئیدی ثانویه است که سلول 1 در آنها گردش 
می‌کند. و پاسخ‌های سلول ۲ می‌تواند در انجا آغاز شود. 
سلول‌های تخصص یافته‌ای که آنتی‌ژن را به دام انداخته» آن 
ر ارائه داه و لنقوسیت‌های ۲ را فعال می‌کننة تسلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن (۸۳6) نامیده می‌شوند. هنگامی که 
سلول‌های ۲ یاریگر و کشنده مجری تولید می‌شوند. این 
سلول‌ها اندام‌های لنفاوی را ترک کرده و به محل‌های عفونت 
مهاجرت می‌کنند و سپس همان آنتی‌ژن‌هایی که پاسخ را 
از نیون سضنه | #سسساول,های این تواجی ع داهن 
را شناسایی می‌کنند. برخی از سلول‌های 1 یاریگر به سمت 
فولیکول‌ها مهاجرت می‌کنند و سپس آنتی‌ژن‌های مشابه 
عو ضنه موه فیسط وال ها 9 را شتاسای مي‌کند افو 
دوم عرضه آنتی‌ژن منجر به فعال‌شدن اعمال اجرایی 
سلول‌های 1 می‌شود به طوری که این سلول‌ها میکروب‌ها را 
از بین می‌برند يا سلول‌های 3 را فعال می‌کنند. 
لنفوسیت‌های 7 انتی‌ژن‌های همراه با سلول 20) 
(ععع ۳ 25060160 و نه خی ژن‌های محلول. با 
آنتی ژن‌های آزاد (26370) را شناسایی کرده و به آنها 
پاسخ می‌دهند. عملکرد اصلی لنفوسیت‌های 1 از بین بردن 
میکروب‌هایی است که در داخل سلول بقا می‌یابند. علاوه بر 
آین» سلول‌هاین ۲ به سلولعاش ظ کمک می‌کنند. ما لیخ 
سلول,ها نت بافی تونید کرده که به واسطه آن میکروب‌ها در 
خارج از سلول کشته شوند. در هر دو مورده سلول‌های 7 
می‌بایست با سلول‌های دیگر مانند ماکروفاژها و 
لنفوسیت‌های 3 برهمکنش داده و آنها را فعال نماید. سایر 
سلول‌های 1 سلول‌های آلوده به ویروس و تومورها را نابود 
می‌کنند. پذیرنده‌های آنتی‌ژنی طوری طراحی شده‌اند که 
آنتی‌ژن‌های مشتق از پروتئین‌هایی که در داخل سلول 
هستند و به وسیله مولکول‌های سطح سلول ارائه می‌شوند را 
تستانایین ضی مان که قضمین مب کلف ساول ها ۲ 
آنتی‌ژن‌های همراه با سلول و نه آنتی‌ژن‌های آزاد را شناسایی 
می‌کنند و همچنین این سلول‌ها با سلول‌ها دیگر برهمکنش 
می‌دهند. این مورد یک تضادی برجسته با لنفوسیت‌های ظ 
می‌باشد که پذیرنده‌های آنتی‌ژنی و محصولات ترشحی آنها 
یعنی آنتی‌بادی‌هاء قادرند آنتی‌ژن‌های سطح میکروب‌ها و 
سطح سلول میزبان و آنتی‌ژن‌های محلول را شناسایی کنند. 


عمل ارائه‌دادن آنتی‌ژن‌های مر تبحط با سلول میزبان برای 
پرو تئین‌های تخصص یافته‌ای به نام مولکول‌های کمپلکس 
سازگاری نسحی اصلی (۷۱۲۲0) انحام می‌شود که روی 
سطح سلول‌های میزبان بارز می‌شوند. 

مولکول‌های 1/770 انتی‌ ژن‌هایی را از بخش‌های 
مختلف سلول به انواع مختلفی از سلول‌های 7 ارانه 
می‌دهند. که تضمین می‌کند نوع صحیحی (60۳۳۵00) از 
سلول 1 میکروب را می‌شناسد که می‌تواند به بهترین نحو آن 
را از بین ببرد. برای متال, دفاع علیه میکروب‌های موجود در 
گردش خون باید به وسیلةٌ آنتی‌بادی انجام شود و تولید 
آنتی‌بادی‌های موّثر نیازمند مشارکت سلول‌های 1 یاریگر 
4۳ است. اما اگر همان میکروب (مانتد یک ویروس) یک 
سلول بافتی را آلوده کند. از دسترس آنتی‌بادی‌ها خارج شده و 
حذف آن نیازمند لنفوسیت‌های ۲ سیتوتوکسیک (ع11)) 
۲۳ است که سلول‌های آلوده را می‌کشند و مخزن عفونت 
را حدف می‌نمایند. مولکول‌های ۷1۳16 نقش مهمی در 
عرضه آنتی‌ژن‌هایی که از خارج سلول وارد شده‌اند به 
لنفوسیت‌های "04 ۲و همچنین عرضه آنتی‌ژن‌هایی که 
درون سلول تولید شده‌اند به سلول‌های *18) ۲ به عهده 
دارند. 

روشن شدن بیولوژی سلولی و اساس مولکولی عرضه 
انتی‌ژن یک دستاورد جذاب بر پایه آزمایشات عملکردی» 
آنالیزهای بیوشیمیایی و بیولوژی ساختاری بوده است. در این 
فصل ما چگونگی به دام‌انداختن و عرضه آنتی‌ژن به 
سلول‌های 1 را تشریح خواهیم کرد. در فصل ۷ پذیرنده‌های 
انتی‌ژنی سلول ۲ و در فصل ٩‏ ۱۰و ۱ فعال‌شدن و اعمال 
اجرایی لنفوسیت‌های ۲ تشریح خواهد شد. 


تحقیقات بر روی ماهیت شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول ۲ در 
اوایل دهه ۱۹۶۰ نشان داد که اشکال فیزیکو - شیمیایی 
آنتی‌ژن‌های شناسایی شده توسط سلول‌های ۲ از آنهایی که 
متفاوت هستند. این اطلاعات منجر به کشف چگونگی 
شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول 1 شد. چندین ویژگی از 


اش 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول ۶-۱ ویژگی‌های شناسایی آنتی ژن وابسته به 11176 توسط سلول ۲ 


بیشتر سلول‌های ۲ پپتیدها را شناسایی می‌کنند و نه سایر 
مولکول‌ها ر. 

سلول‌های ۲ پپتیدهای خطی را شناسایی می‌کنند و نه 
شاخص‌های فضایی آنتی‌ژن‌های پروتئینی را. 

سلول‌های ۲ آنتی‌ژن‌های همراه با سلول را شناسایی می‌کنند و 
نه آنتی‌ژن‌های محلول را. 


تنها پپتیدها به مولکول‌های ۱1110 متصل می‌شوند 


پپتیدهای خطی به شکاف مولکول‌های ۱116 متصل می‌شوند و شاخص‌های 
فضایی در حين تولید این پپتیدها از بین می‌روند. 

بیشتر پذیرنده‌های سلول 1 تنها کمپلکس پپتید- ۷۳10 را شناسایی می‌کنند و 
مولکول‌های 1۷۲0 پروتئین‌های غشایی هستند که پپتیدهای متصل‌شده به 


سطوح سلولی را به صورت پایدار عرضه می‌کنند. 


آتتی‌ژن‌های برداشته شده از محیط خارج سلولی به درون 
وزیکول‌ها و نت ژی‌های خولید شسده در سیتوزیل را تدناسایی 
نمایند. 


مسیرهای بهم پیوستن مولکول‌های ۷1116 طوری است که مولکول‌های کلاس 11 
پپتیدهای مشتق از پرو تئین‌های خارج سلولی را که درون وزیکول‌های ۸۳ها به 
طریق پروتئولیتیک تخریب شده‌اند را عرضه می‌کنند و مولکول‌های کلاس 1 


پپتیدهایی را که توسط پروتتازوم‌های سیتوزولی تخریب شده‌اند را عرضه 


۳ 


شناسایی آنتی‌ژن مختص لنفوسیت‌های ۲ هستند (جدول 
۶-۱). 

الب لنفوسیت‌های 7 تنها پپتیدهای کوتاه را 
شناسایی می‌کنند. در حالی که سلول‌های ظ قادرند پیتیدهاه 
پرو تئین‌هاء اسیدهای نوکلئیک. کربوهیدرات‌ها لیپیدها و 
ایمنی وابسته به سلول ۲ معمولاً توسط آنتی‌ژن‌های 
پرو تلینی بیگانه القاء می‌شوند (منبع طبیعی پپتیدهای 
بیگانه4 در حالی که پاسخ‌های ایمنی هومورال توسط 
آنتی‌ژن‌های پرو تئینی و غیرپرو تئینی القاء می‌شوند. برخی از 
سلول‌های 1 برای مواد شیمیایی کوچک مانند 
امصهدام0تنص آمنتاعتاتتا سم پیچک و بتالا کتام 
آنتی‌بیو تیک‌های خانواده پنی‌سیلین. و حتی یون‌های فلزی 
مانند نیکل و بریلیوم اختصاصی هستند. در این حالات این 
احتمال وجود دارد که این مواد شیمیایی به پرو تئین‌های 
خودی از جمله مولکول‌های 1۷۳16 متصل شده و این 
پتیدها یامولکول‌های 1۳16 تغییریافته توسط سلول‌های 
پیتیدها در مورد سلول‌های 004و 68۳ صدق می‌کند؛ 


همانطور که ما بعداً در انتهای این فصل بحث می‌کنيم 


جمعیت کوچکی از سلول‌های 7 قادر به شناسایی 
آنتی‌ژن‌های غیر پرو تئینی هستند. 

پسذیرنده‌های آنستی ژنی سلول‌های *1004 و 
۲ برای آنتی ژن‌های پتیدی اختصاصی هستند که 
توسط مولکول‌های ۸۸ نمایش داده شده‌اند (شکل 
7-۱ عملکرد مولکول‌های ۸۷۴16 اتصال و عرضه پپتیدها 
جهت شناسایی به وسیله سلول‌های 7۲ 04۴ و +0۲8 
می‌باشد. همان طور که در فصل ۸ خواهیم دید شناسایی 
برای بلوغ این سلول‌های ۲ لازم می‌باشد و این 
اطمینان را می‌دهد که سلول‌های ۲ بالغ تنها قادر به 
شناسایی مولکول‌های ۱1۲16 به همراه آنتی‌ژن‌های متصل 
به آن هستند. مولکول‌های ۱۷1116 می‌توانند به پپتیدها و نه 
سایر ساختارهای شیمیایی متصل شوند و آنها را عرضه کنند 
و این مطلب نشان می‌دهد که چرا سلول‌های ۲ "04 و 
8۲ تنها پپتیدها را شناسایی می‌کنند. مولکول‌های 
6 بسیار پلی‌مورف هستند و تنوع مولکول‌های ۸۸۳16 
در میان افراد مختلف اتصال پپتید و شناسایی توسط سلول 1 
را تحت تأثیر قرار می‌دهد. یک سلول 7 منفرد می‌تواند یک 
پپتید اختصاصی نمایش داده شده توسط تنها یکی از تعداد 
فراوان مولکول‌های ۷1۳16 متنوع‌موجود را شناسایی کند. این 


ی ۳ 
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شکل ۶-۱. یک مدل از شناسایی کمپلکس ۱6 - 
پپتید توسط سلول ۲. این شکل شماتیک یک مولکول ۱/116 در 
حال اتصال و نمایش یک پپتید و یک گیرنده سلول 7 در حال شناسایی 
پپتید ومولکول ۷1۹6 را نشان می‌دهد. همان‌طور که قبلا در متن توضیح 
داده شد. پپتیدهای متصل به 6۳10 برخی واحدهایی هستند که آنها را به 
درون پاکت‌های موجود در شکاف مولکول ۱/110 لنگر می‌کند و سایر 


واحدهایی که توسط پذیرنه‌های آنتی‌ژنی سلول ‏ شناسایی می‌شوند. 


پدیده محدودیت ۷1116 نامیده می‌شود و اساس مولکولی 
ن بعداً در این فصل تشریح خواهد شد. 

بحث عرضه آنتی‌ژن را با تشریح چگونگی به دام‌انداختن 
و انتقال آنتی‌ژن به سلول‌های 7 توسط ۸۳ ها آغاز 
مي‌کنيم. 


4 


لس 


به دام‌انداختن آنتی‌زن و اعمال سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن 

درک این واقعیت که سلول‌های مختلفی غیر از سلول‌های 7" 
برای عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های 7 مورد نیاز هستند ابتدا 
از مطالعاتی ناشی شد که در آنها آنتی‌ژن‌های پروتئینی که 
پاسخ‌های شناخته شدهة سلول 7 را ایجاد می‌کردند 
نشانه گذاری شده و به موش‌ها تزریق شدند تا مشخص شود 
کدام سلول به این آنتی‌ژن‌ها متصل می‌شود (که به این معنی 
است که کدام سلول آن را شناسایی می‌کند). نتیجه شگفت‌آور 
این بود که آنتی‌ژن‌های تزریق شده عمدتاً با سلول‌های غیر 
لنفوئیدی همراه بودند در حالی که لنفوسیت‌ها به عنوان 
سلول‌های پاسخ دهنده به آنتی‌ژن‌های بیگانه شناخته شده 
بودند. این آزمایش‌ها سریعاً با مطالعاتی پیگیری شدند که 
نشان می‌دادند آنتی‌ژن‌های پروتئینی که به صورت فیزیکی 


با ما کروفاژها همراه بودند در واحد مول. در مقایسه با 
آنتی‌ژن‌های مشابهی که در شکل محلول به موش‌ها تزریق 
شده بودند ایمونوژن تر بودند. در این تحربیات اولیه جمعیت 
ماکروفاژهای مورد مطالعه احتمالاً شامل سلول‌های 
دندریتیک بوده است. زیرا همانطور که در زیر بحث می‌شود 
سلول‌های ۲ بکر به بهترین وجه توسط سلول‌های دندریتیک 
هریگ سی‌شنوند. تم ریات بمدی کشت ساول تشن داد که 
سلول‌های ۲01245 خالص نمی‌توانند به آنتی‌ژن‌های 
نگ با تشد ناگی ستیل ها غیر ۲ مباقند 
سلول‌های نی یکت با ما کروفاد‌ها یه محیط کته اضافه 
می‌شدند به خوبی پاسخ می‌دادند. این نتایج منجر به این 
مفهوم شد که یک مرحله مههم در القاء پاسخ سلول 7 عرضه 
آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های ۲ توسط سلول‌های دیگر است که 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن علاع» عمناصهعع۲۳ حه‌عناجه 
نامیته شاند. آولین ۸6 های مشخص شفه ما گروفادها 
بودند و سلول‌های 7 پاسخ‌دهنده سلول‌های یاریگر *4) 
بودند. به زودی مشخص شد که چندین جمعیت سلولی 
می‌توانند به عنوان )۸۵۳ در موقعیت‌های مختلف عمل کنند. 
به صورت سنتی» هنوز واژه ۸۳ برای سلول‌های تخصص 
یافته‌ای که انتی‌ژن‌ها را به لتفوسیت‌های "1014 عرضه 
می‌کنند به کار می‌رود؛ همانطور که بعداً در این فصل بحث 
می‌شود. تمامی سلول‌های هسته‌دار می‌توانند آنتیژن‌های 
پروتئینی را به للفوسیت‌های *768 عرضه کنند اما همه 
آنها 0 نامیده نمی‌شوند. 

ما بحث را با تشریح برخی از مشخصات کلی ۸۳0 ها 
برای لنفوسیت‌های "۲14 آغاز می‌کنيم. 


خصوصیات کلی سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن 

انواع مختلف سلول‌ها به عنوان ۸۳6 برای فعال‌کردن 
سلول‌های 7 بکر و سلول‌های 7 اجرای ی که قبلاً تمایز 
یافتهاند عمل می‌کنند (شکل ۶-۲و جدول ۶-۲). سلول‌های 
دندریتیک موثرترین ۸6 ها برای فعال‌کردن سلول‌های ۳ 
بکر و بنابراین آغاز پاسخ‌های سلول 1 هستند. ما کروفاژها و 
لنفوسیت‌های 1 نیز به عنوان ۸۵۳0 اغلب برای سلول‌های ۲ 
یاریگر *104) از قبل فعال شده و نه برای سلول‌های 7 بکر 
عمل می‌کنند. نقش آنها به عنوان »۸ بعدأٌدر این فصل و 
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شکل ۶-۲ عملکرد سلول‌های عر ضه کنندة آنتی ژن مختلف. سه نوع عمده از ها در مراحل مختلف و اتواع متفاوت 
پاسخ‌های ایمنی آنتی‌ژن را به سلول‌های *764 عرضه می‌کنند. توجه کنید که سلول‌های ۲ اجرایی ماکروفاها و لنفوسیت‌های 3 را با تولید 


سایتوکاین‌ها و با بروزمولکول‌های سطحی فعال می‌کنند. در فصل‌های بعدی توضیح داده می‌شود. 


با جزئیات بیشتر در فصل 9۰ ۱۲ توضیح داده می‌شود. 


مولکول‌های ۸1 7 1 را ده ۳ 
فعال‌کردن لنفوسیت‌های "۲024 هستند. به همین دلیل. 
این سه نوع سلول را ۸۳ های حرفه‌ای می‌نامند؛ با این 
وجود. اين واژه, گاهاً فقط برای سلول‌های دندریتیک (20) 
به کار می‌رود؛ زیرا این سلول‌ها نقش منحصر به فردی در 
فعال کردن سلول 1 بکر دارند. 

سلول‌های عرضه کننده آنتی ژن مجموعه‌های پپتید 
- 48 را بسرای شناسایی توسط سلول 7 نمایش 
می‌دهند و صممچنین محرک‌های اضافی را بسرای 
سلول‌های 7 فراهم می‌کنند که برای پاسخ‌های کامل 
سلول‌های 7 مورد نیاز است. آنتی‌ژن سیگنال اول است و 
این محرک‌های اضافی گاهاً سیگنال‌های ثانویه نامیده 
می‌شوند. این محرک‌ها اهمیت بیشتری برای فعال‌کردن 


ین قادر به 


سلول‌های ۲ بکر در مقایسه با سلول‌های اجرایی از قبل 
فعال‌شده و سلول‌های خاطره دارند. مولکول‌های متصل به 
غشاء ۸۳6 ها که همراه با آنتی‌ژن‌ها باعث فعال‌شدن 
سلول‌های ۱ می‌شوند کمک محرک‌ها (رماهاباصنادمع) 
نامیده می‌شوند. همچنین ۸۳ ها سایتوکاین‌هایی را ترشح 
می‌کنند که نقش مهمی در تمایز سلول‌های ۲ به سلول‌های 
اجرایی دارند. این کمک محرک‌ها و سایتوکاین‌ها در فصل ٩و‏ 
۰ توضیح داده شده‌اند. 

عمل عرضه آنتی ژن توسط ها در اثر برخورد با 
فراوردههای میکروبی افزایش می‌یابد. این دلیل 
پاسخ‌های بهتر سیستم ایمنی به میکروب‌ها نسبت به مولا 
غیرمیکروبی بی‌ضرر است. سلول‌های دن‌دریتیک و 
ماکروفاژها پذیرنده‌های شبه !۲01 و سایر حسگرهای 
(5605075) میکروبی ایمنی ذاتی (فصل ۴ را ببینید) را بروز 
می‌دهند و علیه میکروب‌ها پاسخ می‌دهند. این پاسخ‌دهی از 
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سلول‌های دندریتیک 


ذاتی؛ با بلوغ سلول افزایش می‌یابد.| ذاتی, بیان آن تحت تأثیر سیگنال‌های 


عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های ۲ بکر در 


تحت تأثیر 17 و سلول‌های 7 | 118 «ل(1۳ و وا کنش‌های متقابل 0140] آغاز پاسخهای سلول ۲ در بسرابر 


(وا کنش‌های ,0940-09401) 


افزايش پیدا می‌کند 

ما کر وفاژها کم یا منفی؛ تحت تأثیر 1۳۷2 | بیان آن به وسیلةٌ سیگنال‌های ۰۲1 
و سلول‌های 1 (واکنش‌های 7 و وا کنش‌های متقابل 40 و 
140-17)) افزایش می‌یابد | .401) افزایش می‌یابد 

لنفوسیت‌های 1 
متقاطع افزایش پذیرنده آنتی‌ژتی | 0140-,01401)) و اتصال متقاطع پذيرندهٌ 
و سلول‌های 7 (واکنش‌های آنتی‌زنی بیان آن افزایش می‌یابد 
17 140)] می‌یابد 

سلول‌های اندوتلیال ‏ | تحت تأثیر 1۳۷2 القاء می‌شود؛ | کم ممکن است قابل القاء باشد 

عروقی بروز آن در برخی از عروق خونی 


انسان ذاتی است 
سلول‌های اپی‌تلیال |ذ 


آنتیژتهای پروتئینی (حساس‌شدن) 


عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های ۲ اجرایی 
7 شرکت در مرحلة اجرایی 
پاسخهای ایمنی سلولی (افزايش انهدام 
میکروب‌های فاگوسیتوز شده از طریق 
سلول 7 


ذاتی؛ تحت تأثیر .1 واکنش | تحت تأثیر سلولهای 1 [واکنشهای متقابل | عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های 7 یاریگر 


47 در پاسخهای ایمنی هومورال 
(واکتشهای متقایل سلول ۲ یاریگر و 
سلول ظ) 

مکی است. رابت اقعاسی قال شید 
سلول‌های 1 اختصاصی آنتی‌ژن در محل 


برخورد با آتتی‌ژن و در پیوند عضو شوند 


وش 47 ۲ در حال تکامل 


سلول‌های آپی‌تلیالی و | تحت تأثیر 11(۷2 القاء می‌شود 


مزانشر رل 


احتمالاً منفی 


هیچگونه عملکرد فیزیولوژیک شناخته 
نشده است» ممکن است در بیماری‌های 


التهابی نقش داشته باشد. 


علایم اختصاری: (1۳(۷, اینترفرون گاما؛ 114 اینترلوکین ۴! 1۳5 لیپوپلی‌ساکارید 11116: کمپلکس سازگاری نسجی اصلی. 
* همان‌طور که در متن شرح داده شد, مولکول‌های 116 کلاس یک بر روی تمام سلول‌های هسته‌دار بروز می‌یابند و پیتیدها را به لنفوسیت‌های 


16 عرشنة جنی گدفن. 


طریق افزايش بروز مولکول‌های ۷1116 و کمک محرک‌هاء 
بهبود کارایی عرضه آنتی‌ژن و فعال‌شدن ۸۳6 ها برای تولید 
سایتوکاین انجام می‌شود که همگی پاسخ‌های سلول 1 را 
تحریک می‌کنند. به علاوه سلول‌های دندریتیک که توسط 
میکروب‌ها تحریک شده‌اند, پذیرنده‌های کموکاینی را بیان 
می‌کنند که مهاجرت آنها را به محل حضور سلول‌های ۲ 
تسهیل می‌کند. القای پاسخ‌های مناسب سلول 1 علیه 
آنتی‌ژن‌های پروتتینی خالص در غیاب عفونت نیازمند آن 


است که آنتی‌ژن‌ها همراه با موادی به نام ادجوان تجویز 
می‌شوند. ادجوان‌ها یا محصولات میکروبی هستند مانند 
مایکوباکتری‌های کشته شده که به صورت تجربی به کار 
ایمنی ذاتی را برانگیخته می‌کنند» از این رو بیان 
کمک‌محرک‌ها و سایتوکاین‌ها و همچنین عملکرد عرضه 
انتی‌ژن به وسیله ها را افزايش می‌دهند. ادجوانت‌ها به 
طور معمول در مطالعات حیوانی مرتبط با پاسخ‌های ایمنی و 


۱۹۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
وا کسن‌های انسانی به کار برده می‌شوند. 

ای ی که آنتی ژن را به سلول‌های 7 عرضه 
می‌کنند سیگنال‌هایی را نیز از اين للفوسیت‌ها دریافت 
می‌کنند که عملکرد عرضه‌کنندگی آنتی ژن آنها را افزایش 
می‌دهد. سلول‌های *0124) 1 که به وسیلة شناسایی آنتی‌ژن 
و کمک‌محرک‌ها فعال شده‌اند مولکول‌های سطحی را بیان 
می‌کنند. به صورت ویژه یکی از آنها که لیگاند 640 
(1(154)) نامیده می‌شود به 01240) روی سلول‌های 
دندریتیک و ماکروفاژها متصل می‌شود و سلول‌های 7 
سایتوکاین‌هایی مانند اینترفرون گاما (1۳(7) را ترشح 
می‌کنند که به پذیرندهٌ خود روی »۸۳ ها متصل می‌شود. 
ترکیب سیگنال‌های 1740 و سایتوکاین‌هاء ۸۳ ها را فعال 
کرده و منجر به افزایش توانایی پردازش و عرضه آنتی‌ژن و 
نیز افزایش بروز کمک‌محرک‌ها و ترشح سایتوکاین‌های 
فعال‌کنندة سلول‌های ۲ می‌شود. این میان‌کنش بین 
0 های عرضه کننده آنتی‌ژن و لنفوسیت‌های ۲ که 
آنتی‌ژن را شناسایی می‌کنند به عنوان یک حلقه بازخورد 
مثبت شناخته شده است که نقش مهمی در به حداکثر 
رساندن پاسخ‌های ایمنی دارد (فصل ٩‏ را ببینید). 


نقش سلول‌های دندریتیک در به دام انداختن و 
عرضه آنتیژن 

میکروب‌ها ‏ و آنتی ژن‌های پروتلین ی که از طریق اپی‌تلیال 
وارد شده‌اند د رگره‌های لنفی متمرکز می‌شوند. و 
آنتی ژن‌های با منشاً خونی اکثراً در طحال به دام می‌افتند 
(شکل 4۶-۳ محل‌های شایعی که از طریق آنها آتتی‌ژن‌های 
خارجی مانند میکروب‌ها وارد بدن میزبان می‌شوند شامل 
پوست و اپی‌تلیال سیستم‌های تنفسی و معدی - روده‌ای 
می‌باشند. به علاوه ممکن است آنتی‌ژن‌های میکروبی در هر 
بافتی که در آن کلونیزه شده‌اند یا عفونت ایجاد کرده‌اند تولید 
قوند. پوست‌اای قیال مخاطی و اتدلم‌های زاراتشیی دارای 
تعداد زیادی مویرگ لنفی هستند که لنف را از این نواحی به 
گره‌های لنفی ناحیه‌ای درناژ می‌کنند. برخی از آنتی‌ژن‌ها 
توسط ۸۳ ها (عمدتاً سلول‌های دندریتیک) در لنف منتقل 
می‌شوند. که آنتی‌ژن را به دام انداخته وارد عروق لنفی 
می‌شوند و سایر آنتی‌ژن‌ها ممکن است به شکل آزاد (جدای 
از سلول) باشند. بنابراین لنف حاوی نمونه‌ای از تمامی 
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شکل ۶-۳ راه‌های ورود انتی ژن. آنتی‌زن‌های میکروبی 
معمولاً از راه پوست و سیستم معدی - روده‌ای و تنفسی وارد می‌شوند. 
جایی که آنها توسط سلول‌های دندر یتیک به دام افتاده و به گره‌های لنفی 
ناحیه‌ای منتقل می‌شوند. آنتی‌ژن‌هایی که وارد جریان خون می‌شوند. 
توسط )ها در طحال به دام می‌افتند. 


آنتی‌ژن‌های محلول و همراه با سلول می‌باشد که از طریق 
اپی تلیال وارد شده‌اند و در بافت‌ها حضور دارند. آنتی‌ژن‌ها در 
گره‌های لنفی تغلیظ می‌شوند که در بین عروق لنفاوی قرار 
گرفته‌اند و به عنوان فیلترهایی عمل می‌کنند که قبل از ورود 
لنف به خون از آن نمونه‌برداری می‌کنند (فصل ۲ را ببینید)؛ 
آنتی‌ژن‌هایی که وارد جریان خون می‌شوند ممکن است 
بتوانند به وسیلهٌ ۸۳هایی که در طحال ساکن هستند و یا 


أة٩‏ نیت ی ی ی ی ی ی سس 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن بهلنفوسیت‌های 1 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 1۳ 


توسط 0های گردشی برداشته شده و به طحال 1 نتقا 
شوند. 

»ها سلول‌هایی هستند که به بهترین نحو قادر به بدام 
انداختن و انتقال آنتی‌ژن‌ها برای عرضه به سلول‌های 7" بکر 
می‌باشند. 20آها در فصل ۲ معرفی شدند اعمال این 
سلول‌ها به عنوان نگهبانان ساکن بافت که می‌توانند 
میکروب‌ها را شناسایی کنند و وا کنش‌های ایمنی ذاتی را آغاز 
کنند در فصل ۴ شرح داده شده است. در اینجا نقش این 
سلول‌ها در عرضه آنت رزن به لنفوسیت‌های 1 شرح داده 
مي شود 
مجموعه تقسیم می‌شوند. 


0«لهای معمولی (07۳۵۳0۲۵ با هعنععه6) 
(و«دله) در اکثر اپی‌تلیال‌ها که با محیط بیرونی در 
ار تباط هستند مانند پوست و مجاری روده‌ای و تنفسیی, و 
در بافت‌ها و در اندام‌های لنفاوی فراوان هستند. این 
سلول‌ها ز یرمجموعه‌ای از 26]آها هستند که آنتی‌ژن‌ها را 
به دام انداخته و آنها را به اندام‌های لنفاوی ثانویه انتقال 
دو گروه تقسیم می‌شوند: 
90مای نوع ۱ (0001) مخصوصاً در انتقال 

آنتی‌ژن‌های بلعیده شده از وزیکول‌ها به درون 
سیتوزول کارآمد هستند. همان طور که بعداً شرح 
خواهیم داده این فرآیند یک مرحله اساسی در روند 
عرضه متقاطع (ط0ناه]طعوع099-0۳) است که در 
آن آنتی‌ژن‌های بلعیده شده توسط مولکول‌های 
60 کلاس یک به سلول‌های "08 ۲ عرضه 
می‌شوند. 

0 رها نوع ۲ (6702). زیرمجموعه اصلی 1۷ 
هستند که آنتی‌ژن‌های به دام انداخته شده را به 
سلول‌های "014 7 عرضه می‌کنند. بنابراین این 
ها مهم ترین زیرمجموعه در آغاز پاسخ‌های این 
سلول‌های ۲ هستند. 

6 آهای پلاسماسیتوئید (200) منبع اصلی اینترفرون 
نوع 1 در بدن هستند و از این رو برای پاسخ‌های ایمنی 


ذاتی به ویروس‌ها ضروری می‌باشند. همچنین ۲(6]ها 
ممکن است آنتی‌ژن‌ها را در خون به دام انداخته و آنها را 
به طحال منتقل کنند. 

0 20آهای مشتق از منوسیت (710126) می‌توانند تحت 
شرایط التهابی از منوسیت‌ها ایجاد شوند. نقش آنها در 
پاسخ‌های ایمنی هنوز مشخص نیست. 

8 ملول‌های اانگرهانس این‌درم از اولین ۳۲(هانی بودند 
که شناسایی شدند. این سلول‌ها به ماکروقاژهای ساکن 
بافت مرتبط بوده و در مراحل اولیه زندگی از 
پیش‌سازهایی در کیسه زرده یا کبد جنینی تکامل 
می‌یابند و در پوست قرار می‌گيرند. عملکرد آنها احتمالا 
مشابه با 01202 است. 


سلول‌های دندریتیک که در اپی‌تلیوم و بافت‌ها 
مستقر هستد آنتی ژن‌های پروتئینی را به دام می‌اندازند. 
»های ساکن بافت پذیرنده‌های غشایی بسیاری مانند 
لکتین‌های نوع ) را بیان می‌کنند که به میکروب‌ها متصل 
می‌شوند. سلول‌های دندریتیک از این پذیرنده برای برداشت 
و اندوسیتوز میکروب‌ها یا پروتئین‌های میکروبی استفاده 
می‌کنند و پروتئین‌های بلع شده را به پپتیدهایی پردازش 
می‌کتقا که قآدر به اقصال به مولکول هاش 100336 .هس جند. 
علاوه بر آندوسیتوز وابسته به پذیرنده و فاگوسیتوز سلول‌های 
دندریتیک می‌توانند آنتی‌ژن را به وسیلةٌ پینوسیتوز بلع کنند. 
فرایندهایی که نیاز به پذیرنده‌های شناسایی اختصاصی 
ندارند اما هر آنچه را که در فاز مایع اطراف سلول‌های 
دندریتیک وجود دارده برداشت می‌نمایند. 

سلول‌های دندریتیک همزمان با به دام انداختن 
انتی ژن. توسط محصولات میکروبی فعال می‌شوند تا به 
ههایی که آنتی ژن‌های برداشت شده را به گره‌های 
لنفی درناژ کننده منتقل می‌کنند بلوغ یابند (شکل ۶-۴ 
در همین زمان که آنتی‌ژن‌های میکروبی برداشت می‌شوند 
محصولات میکروبی (مانند الگوهای مولکولی همراه با 
پاتوژن [۴۸/۲ها]4 به صورتی متفاوت از آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی که توسط سلول‌های 1 شناسایی می‌شوند. توسط 
پذیرنده‌های شبه 7۲01 و سایر پذیرنده‌های شناساگر الگوی 
ذاتی در سلول‌های دندریتیک و سایر سلول‌ها شناسایی 
می‌شوند که باعث ایجاد پاسخ‌های ایمنی ذاتی می‌گردند 
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شکل ۶-۴. نقش سلول‌های دندریتیک در به دام انداختن و عر ضه آنتی ژن. ۸. سلول‌های دندریتیک نابالغ (06) در پوست 
(سلول‌های لانگرهانس) یا درم (سلول‌های دندریتیک درم) آنتی‌ژن‌های واردشده از راهاپیدرم را به دام انداخته و آنها را به گره‌های لنفی ناحیه‌ای منتقل 
می‌کنند. در طول این مهاجرت سلول‌های دندریتیک بالغ شده و به ۸۳6های کارا تبدیل می‌شوند. ظ. جدول برخی تغییرات حاصل شده در طول بلوغ 
سلول‌های دندریتیک را که در عملکرد این سلول‌ها مهم هستند خللاصه کرده است. نیمه عمر (عن1 ۲1216) برآورد مدت بیان مولکول‌ها بر روی سلول‌ها 
است. تعداد مولکول‌های سطحی در هر سلول بیان کنندة 1716 کلاس 11 می‌باشد. 

عاجصمی ونلنطتادم‌هم‌منونط مرف :۱۷۲۴۲ ,12-صتلنه۱عاعا :11-12 با عاتمعاممط صمتعفطه عقاااعع8۱6۲] :10۸۷-۱۰ 


(فصل ۴ را ببینید). سلول‌های دندریتیک توسط این 
سیگنال‌ها و سایتوکاین‌هایی مانند فاکتور نکروز دهنده تومور 
(۲۲۲) که در پاسخ به میکروب‌ها تولید می‌شوند. فعال 
می‌گردند. سلول‌های دندریتیک فعال‌شده (سلول‌های 
دندریتیک بالغ نیز نامیده می‌شوند) چسبندگی خود را به 
اپیتلیال یا بافت‌ها از دست داده و شروع به بروز پذیرنده 
کموکاینی به نام 0087 می‌کنند که برای دو کموکاین 
فشق6 و اقتتت خولید شنه در عروق اتفیودر 4 اعید 
رل 7 گرسهان ای افحصاسی بت این کمگایدها 
سلول‌های دندریتیک حمل‌کننده آنتی‌ژن‌های میکروبی را به 
تفا شگهای فرزاه کفزدی: سراتسام به فولخی سلولن 7۳ 
گره‌های لنفی ناحیه‌ای جذب می‌کنند. سلول‌های ۲ بکر نیز 


7 را بارز می‌کنند و به همین دلیل است که این سلول‌ها 
در مناطق مشابهی در گره‌های لنفی قرار می‌گیرنده که 
سلول‌های دندریتیک حمل‌کننده آنتی‌ژن تجمع پیدا کرده‌اند 
(فصل ۳را ببینید)؛ هر چند مسیر آنها به گره لنفاوی از طریق 
خون است. تجمع موضعی سلول‌های دندریتیک حمل‌کننده 
آنتی‌ژن و سلول‌های 7 بکر شانس سلول‌های 1 دارای 
پذیرنده آنتی‌ژنی را برای یافتن آنتی‌ژن به حداکثر می‌رساند. 

فمال شدن سلول‌های دندریتیک. آنها را از 
سلول‌هایی که عملکرد آنها برداشت آنتی‌ژن است به 
سلول‌های یکه قادر به عرضه آنتی ژن به سلول‌های 7 بکر 
و فعال‌کردن لنفوسیت‌ها هستند تبدیل می‌کند. سلول‌های 
دندریتیک فعال شده مقادیر زیادی از مولکول‌های ۱۷1۳16 


و 0ج او تسا نسح ] 


فصل ۶ - عرضه آنتی ژن به لنفوسیت‌های 1 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی ۱۹۵ 


همراه پیتیدهای متصل شده و کمک محرک‌های مورد نیاز 
برای فعال‌کردن سلول 1 را بیان می‌کنند. بنابراین, زمانی که 
این سلول‌ها به گره‌های لنفی می‌رسند, به ۸۳6 های قوی با 
توان‌ایی فعال‌کردن لنفوسیت‌های 1 تبدیل شده‌اند. 
سلول‌های 1 بکر که در گره‌های لنفی گردش می‌کنند با این 
ها مواجه شده و سلول‌های ۲ که برای کمپلکس پپتید 
- ۷1۳۲0 نمایش داده شده اختصاصی هستند فعال می‌شوند. 
این مرحله اولین مرحله در القاء پاسخ‌های سلول 7 علیه 
آنتی‌ژن‌های پرو تئینی است. 

در غیاب عفونت یا التهاب سلول‌های دندریتیک معمولی 
آنتی‌ژن‌های بافتی را برداشت کرده و به گره‌های لنفی درناژ 
کننده مهاجرت می‌کنند اما سایتوکاین‌ها و مولکول‌های 
غشایی را که برای القای پاسخ‌های ایمنی موّثر لازم است 
تولید نمی‌کنند. عملکرد این سلول‌های دندریتیک ممکن 
است عرضه آعی ون هاش خودی به سلول‌های ۲ 
خودوا کنشگر باشد و بنابراین باعث غیرفعال شدن یا مرگ 
سلول‌های 1 یا تولید سلول‌های ۲ تنظیمی می‌شوند. این 
مکانیسم‌ها نقش مهمی رادر حفظ تحمل به خود و جلوگیری 
از خودایمنی دارند (فصل ۱۵ را ببینید). 

آنتی‌ژن‌ها به صورت محلول نیز به اندام‌های لنفاوی 
منتقل می‌شوند. سلول‌های دندریتیک مقیم در گره‌های لنفی 
و طحال ممکن است به ترتیب آنتی‌ژن‌های لنفی و خونی را 
برداشت نمایند و همچنین توسط محصولات میکروبی بالغ 
شوند. زمانی که لنف از طریق یک رگ لنفی آوران وارد گره 
لنفی می‌شود به سینوس زیرکپسولی تخلیه می‌شود و مقداری 
از لنف وارد مجاری سلول رتیکولار فیبروبلاستی (>۳) 
می‌شود که از سینوس منشاً گرفته و از کور تکس می‌گذرد 
(فصل ۲ را ببینید). در داخل مجاری» آنتی‌ژن‌های با وزن 
مولکولی پائین می‌توانند توسط سلول‌های دندریتیکی که 
سطوح بیرونی مجاری را پوشانیده‌اند و 96هایی که زوائد آنها 
بین سلول‌های رتیکولار فیبروبلاستی تنیده شده است 
برداشت شوند. سایر آنتی‌ژن‌ها در سینوس زیرکپسولی توسط 
ماکروفاژها برداشت شده و به فولیکول‌ها منتقل می‌شوند و 
این آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های 13 مقیم عرضه می‌گردند. 
سلول‌های 13 موجود در گره‌ها نیز می‌توانند آنتی‌ژن‌های 
محلول را شناسایی کرده و بلع نمایند. 

جمع‌آوری و تفلیظ آنتی‌ژن‌های بیگانه در گره‌های لنفی 


از طریق سازگاری آنا تومیک دیگری با عملکرد مشابه تقویت 
می‌شود. سطوح مخاطی سیستم‌های تنفسی و معدی - 
روده‌ای علاوه بر درناژشدن توسط مویرگ‌های لنفی دارای 
مجموعه‌های تخصص یافته‌ای از بافت‌های لنفاوی ثانویه 
هستند که می‌توانند مستقیماً از محتوای لومینال اين اندام‌ها 
برای بررسی حضور مواد آنتی‌ژنی نمونه‌برداری کنند. 
مشخص ترین این اندام‌های لنفاوی مخاطی پلاک‌های پیر 
در ایلئوم و لوزه‌های حلقی هستند (فصل ۱۳ را ببینید). جریان 
خون توسط )۸ های طحال جهت بررسی هرگونه آنتی‌ژنی 
که وارد خون شده است بررسی می‌شود. این آنتی‌ژن‌ها ممکن 
است مستقیماً از بافت‌ها یا از طریق لنف مجرای توراسیک 
وارد خون شده باشند. 

به دلیبل چند خصوصیت سلول‌های دندریتیک 
موثرترین 4۴۲ها جهت آغاز پاسخ‌های اولیه در 
سلول‌های 7 هستند. 


6 سلول‌های دندریتیک از نظر راهبردی در مکان‌های 
عمومی ورود میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های بیگانه (در 
اپی تلیوم) و نیز در بافت‌هایی قرار دارند که ممکن است 
میکروب‌ها در انجا تحمع یابند. 

6 سلول‌های دندریتیک پذیرنده‌هایی را بارز می‌کنند که به 
آنها توانایی به دام‌انداختن و پاسخ‌دهی به میکروب‌ها را 
می‌دهند. 

6 10های فعال در پاسخ به کموکاین‌ها به صورت انتخابی 
از اپی‌تلیوم و باقت‌ها از طریق لنفاتیک‌ها ترجیحاً به 
نواحی سلول ۲ در گره‌های لنفی مهاجرت می‌کنند و 
لنفوسیت‌های 1 بکر نیز در این نواحی گردش می‌کنند. 

6 سلول‌های دندریتیک بالغ مقادیر بالایی از مجموعه 
پپتید - 4۷/10 کمک‌محرک‌ها و سایتوکاین‌ها را بروز 
می‌دهند که همگی برای فعال‌کردن لنفوسیت‌های 7 بکر 
مورد نیاز هستند. 

لآهصای تخصص یافته (01201) می توان ند 
پروتئین‌های فرو برده شده را از فاگوزوم‌ها به سیتوزول 
منتقل کنند و از این رو در عرضه متقاطع آنتی‌ژن‌ها به 
سلول‌های "08 ۲ کارآمد هستند. همان طور که بعداً 
خواهیم دید. این فرآیند برای آغاز پاسخ‌های +08 7 
علیه بسیاری از ویروس‌ها و تومورها ضروری می‌باشد. 


۱۹۶ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


اعمال سایر سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن 
گرچه سلول‌های دندریتیک یک نقش حیاتی در آغاز 
پاسخ‌های اولیه سلول دارند سایر انواع سلول‌ها نیز در 
جایگاه‌های مختلف ۸6 های با اهمیتی هستند (شکل 
۶-۲و جدول ۶-۲را پبینید/ 

در پاسخ‌های ایمنی سلولی ماکروفا ژها آنتی ژن‌های 
میکروب‌های فاگوسیتوز شده را به سلول‌های 7 مجری 
ارائه می‌دهند و آنها از طریق فعال‌نمودن ماکروفاژها به 
منظور کشتن میکروب‌ها پاسخ می‌دهند. این فرآیند 
واکنش اصلی ایمنی باواسطه سلول است (فصل ۱۰ را ببینید). 
منوسیت‌های در حال گردش می توانند به جایگاه‌های عفونت 
و التهاب مهاجرت کنند و در آنجا به ما کروفاژها تمایز پیدا کنند 
و میکروب‌ها را فاگوسیتوز می‌کنند که مقدمه‌ای برای تخریب 
آنها می‌باشد. ما کروفا‌های ساکن بافت نیز اعمال مشایهی را 
انجام می‌دهند. سلول‌های *2174 7 آنتی‌ژن‌های میکروبی 
ارائه شده توسط ما کروفاژها را شناسایی کرده و سیگنال‌هایی 
را فراهم می‌کنند که فعالیت میکروب‌کشی این ما کروفاژها را 
افزایش می‌دهد. نیاز به شناسایی اختصاصی آنتی‌ژن به این 
معنی است که سلول‌های ۲ فقط ماکروفاژهای حاوی 
میکرویی را که منبع آنتی‌ژن می‌باشند فعال می‌کنند. 

در پاسخ‌های ایمنی هومورال. لنفوسیت‌های 8 
انتی ژن‌های پروتئینی را به داخل فرو برده (۱16۳۱۵1/28) 
و پتیدهای پردازش شده مشتق از اين پروتئین‌ها را به 
سلول‌های 7 یاریگر ارائه می‌کنند. عمل سلول 3 در عرضه 
آنتی‌ژن» برای تولید آنتی‌بادی با واسطة سلول ۲ یاریگر و 
حفظ اختصاصیت در پاسخ‌های ایمنی همورال ضروری است 
(فصل ۱۲ را ببینید). 

تمام سلول‌های هسته‌دار قادرند پپتیدهای مشتق 
شده از آنتی‌ژن‌های پروتئینی سیتوزولی را به 71های 
*8 عرضه نمایند. تمام سلول‌های هسته‌دار به 
عفونت‌های ویروسی و موتاسیون‌های ایجادکننده سرطان 
حساس هستند. بنابراین اهمیت دارد که سیستم ایمنی قادر 
به تشخیص آنتی‌ژن‌های سیتوزولی مانند آانتی‌ژن‌های 
ویروسی و پروتئین‌های موتاسیون یافته در هر نوع سلول 
باشد. .1) های *608) جمعیت سلولی هستند که این 
آنتی‌ژن‌ها را شناسایی کرده و سلولی راکه آنتی‌ژن در آن تولید 
شده است از بین می‌برند. میکروب‌های فاگوسیت شده نیز 


ممکن است توسط ,11 های 28۳]) شناسایی شوند زیر 
برخی از این میکروب‌ها یا آنتی‌ژن‌های آنها ممکن است از 
وزیکول‌های فا گوسیتیک به درون سیتوزول فرار کنند. 

سایر سلول‌هایی که مولکول‌های 2417 کلاس را 
بروز می‌دهند و می‌توانند آنتی ژن‌ها را به سلول‌های 7 
عرضه کنند شامل سلول‌های اندوتلیال و بعضی از 
سلول‌های اپی‌تلیال می‌باشند. سلول‌های اندو تلیال عروقی 
ممکن است آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های 7 خون که متصل به 
دیواره‌های رگ هستند» عرضه کنند. اما نقش این فرآیند در 
واکنش‌های ایمنی سلولی نامشخص است. سلول‌های 
ائدو تلیال موجود در بافت‌های پیوندی نیز اهداف سلول‌های 
۲ وا کنش‌دهنده با آنتی‌ژن‌های پیوندی هستند (فصل ۱۷ را 
ببینید). سلول‌های آپی تلیال و مزانشیمی مختلف نیز در پاسخ 
به 1۳7 مولکول‌های ۱1۳1 کلاس ]۲ را بروز می‌دهند. 
اهمیت فیزیولوژیک عرضه آنتی‌ژن به وسیلةٌ این 
جمعیت‌های سلولی مشخص نیست. زیرا اغلب آنها کمک 
محرک‌ها را بیان نمی‌کنند و در پردازش پروتئین‌ها به 
پپتیدهای باندشونده به 1۳76 ناکارآمد هستند و به نظر 
نمی‌رسد که در اکثر پاسخ‌های سلول 1 نقش مهمی داشته 
باشند. سلول‌های اپی تلیال تیموسی به طور ذاتی 
مولکول‌های ۷۲16 را بارز می‌کنند و نقش ویژه‌ای در عرضه 
کمپلکس‌های پیتید - ۷1۲10 به سلول‌های 1 در حال بلوغ در 
تیموس, به عنوان بخشی از فر آیندهای گز ینش 08:ا96166) 
(0۲00659 که گنجینه ویژگی‌های سلول ۲ را شکل می‌دهند 
ایفا می‌کنند (فصل ۸ را ببینید). 

هم‌اکنون که در رابطه با اعمال ۸۳6هاء برداشت 
آنتی‌ژن‌ها از محیط و انتقال آن به اندام‌های لنفاوی توضیح 
داده شد به مکانیسم عرضه آنتی‌ژن و خصوصاً نقش 
مولکول‌های ۱۷/116 در اين فرآیند می‌پردازيم. 


کمپلکس سازگاری نسجی اصلی (۸016) 
کشف نقش ۷16 در شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول‌های 
ی 1 و 70۳8۴ بسنیاتی بسولیی قراک قسفوکی :سا از 
فعال‌شدن و عملکرد لنفوسیت‌ها بوده است. کشف ۱۳6 از 
مطالعات روی پیوند بافت در موش حاصل شد. قبل از آنکه 
ساختار و عملکرد مولکول‌های 1۳16 روشن شود. 


ز. ی ی ی 


فصل ۶ - عرضه آنتی ژن به لنفوسیت‌های 1 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی ۱۹۷ 


کشف ۷۲۲1 

۲ موش ( کمپلکس 1-2) 

از روزهای اول بعد از پیوند بافت مشخص شده بود که پیوند 
بافت‌هایی مانند پوست در حیوانات غیرهمسان رد می‌شود. 
در حالی که همان گرافت بین دوقلوهای همسان پذیرفته 
می‌شود. این نتایج نشان داد که رد پیوند یک فرآیند مشخص 
ژنتیکی می‌باشد. اوایل قرن ۰۲۰ موش‌های نژاد خالص 
(076۵ع) از طریق جفت‌گیری مکرر بین موش‌های یک 
نسل ایجاد شدند. موش‌های خالص در هر لوکوس ژنتیکی 
کاملاً هموزیگوت هستند (برای مثال آنها دو کپی از الل‌های 
یکسان هر ژن را بیان می‌کنند یکی از هر والد)» و هر یک از 
موش‌های نژاد خالص از لحاظ ژنتیکی با سایر موش‌های 
هم‌نژاد. هم‌ژن (5(026010) يا مشابه است (یعنی تمام آنها 
الل‌های مشابهی را بیان می‌کنند). نژادهای مختلف ممکن 
است آلل‌های متفاوتی را بروز دهند و گفته می‌شود که نسبت 
به همدیگر آلوژن هستند. در دهه ٩۳6 ۸٩۴۰‏ 0601۵6 و 
همکارانش زیرمجموعه‌هایی از موش‌های نژاد خالص به نام 
موش‌های کانژنیک (00086016)) تولید کردند که در تمام 
لوکوس‌ها به جز کروموزوم ۱۷ مشابه بودند. این اختلاف این 
امکان را فراهم کرد تا نژاد کانژنیک با یک آلل خاص روی 
کروموزوم ۰۱۷ پیوند را از نژاد دیگری که آلل متفاوتی در این 
لوکوس دارد رد کند. اما در غیر این صورت از نظر ژنتیکی 
یکسان بودند. از آنحایی که این جایگاه آللی سازگاری 
پیوندهای بافت را در بین نژادهای مختلف تعیین می‌کند. به 
این ناحیه لوکوس سازگاری نسجی اصلی (عداععنا ,ماعنط) 
گفته می‌شود.لوکوس خاصی که درموش شناسایی شد به یک 
ژن کدکننده آنتی‌ژن گروه خونی تحت عنوان آنتی‌ژن 11 
مربوط بود و بتابراین این منطقه را سازگاری نسجی ۲ 
(2-«انازطدتادمون ماونط) يا به طور ساده‌تر 11-2 نامیدند. در 
ابتدا این طور به نظر می‌رسید که این لوکوس دارای یک ژن 
ستفرد اسک کنه سازگارق تسج را رل عس‌کند آما 
رویدادهای نوترکیبی اتفاقی که در جریان آمیزش بین 
نژادهای مختلف در داخل لوکوس 1-2 به وقوع پیوست حاکی 
از این بود که در واقع لوکوس 11-2 از چندین ژن مختلف اما 
کاملاً نزدیک به هم تشکیل شده است که بسیاری از آنها در 
رد پیوند شرکت دارند. ناحیه ژنی که از چند ژن نزدیک به هم 


تشکیل شده و رد پیوند را کنترل می‌کرد 1116 یا کمپلکس 


سازگاری نسجی اصلی خوانده شد. گرچه در زمان 
آزمایش‌های ابتدایی مشخص نشده بود. رد پیوند تا حد 
زیادی یک فرآیند وابسته به سلول ۲ است (فصل ۱۷ را 
ببینید) و بنابراین تعجب‌آور نیست که اگر رابطه‌ای بین 
ژن‌های کدکننده 18776 که مولکول‌های 316 باندشونده 
به پپتیدی که سلول‌های 7 آن را شناسایی می‌کنند و رد پیوند 


۲ انسان (لوکوس ]]) 

(ویتها 0۱۱9۵ ۱۵/۵6۲ 6۱۱ 3) 

6 انسان با جستجوی مولکول‌های سح سلول یک فرد 
که به عنوان بیگانه توسط فرد دیگر شناخته می‌شود کشف 
شد. این کار زمانی سهولت یافت که کشف شد که کسانی 
انتقال خون‌های متعدد داشته‌اند و بیمارانی که پیوند کلیه 
دریافت کرده بودند دارای آنتی‌بادی‌هایی هستند که 
سلول‌های خونی یاکلیه دهندگان را شتاسایی می‌کنند. 
همچنین زنان چندزا آنتی‌بادی‌های در گردشی داشتند که 
سلول‌های پدری را شناسایی می‌کرد. پرو تئین‌هایی که توسط 
این آنتی‌بادی‌ها شناسایی شدند آنتی‌ژن‌های لکوسیت 
انسانی (کحهعتاده ۴ «ه) (شال؟) نامیده 
شدند (لکوسیت. زیرا آنتی‌بادی‌ها با اتصال به لکوسیت‌های 
افراد دیگر آزمایش شدند وآنتی‌ژن به دلیل این که مولکول‌ها 
توسط آنتی‌بادی‌ها شناسایی می‌شدند). آنالیزهای بعدی 
نشان داد که همانند موش توارث ژن‌های (الل‌های #]۲1]) کد 
کننده آنتی‌ژن‌های خاص 171-4 تعیین‌کننده اصلی پذیرش 
یا رد پیوند است (فصل ۱۷ را ببینید). مطالعات بیوشیمیایی 
نتایج رضایت‌بخشی را فراهم آورد که پروتئین‌های کد شده 
درلوکوس 11-2 موش و پرو تئین‌های ۳11۸ شناخته شده در 
انسان دارای ساختارهای پایه‌ای مشابهی هستند. حاصل 
این نتایج این بود که ژن‌های تعیین‌کننده سرنوشت بافت‌های 
پیوند شده در تمامی گونه‌های پستانداران وجود دارند و با 
ژن‌های 2-2 که ابتدا در موش‌ها مشخص شده بود همولوگ 
هستتتده این ژن‌ها ژن‌های 60 نامیده شدند. سایر 
ژن‌های پلی‌مورفیکی که با درجات کمتر با رد پیوند در ار تباط 
هستند ژن‌های سازگاری نسجی فرعی (۳007) نامیده 
می‌شوند. مابه آنها در فصل ۱۷ هتگام بحث درباره 
ایمونولوژی پیوند باز خواهیم گشت. 


۱۹4۸ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ای پاسطع ایمای 

حدود ۲۰ سال پس از کشف ۷۲10 تنها نقش شناخته شدة 
آن در رد پیوند بود. این مسئله برای ایمونولوژیست‌ها یک 
معما به شمار می‌رفت چراکه پیوند یک پدیده طبیعی نیست 
واگر تنها عمل این ژن‌ها تحریک رد پیوندهای بافتی بیگانه 
باشد. هیچ علت آشکاری برای حفظ این مجموعه از ژن‌ها در 
جریان تکامل وجود نداشت. در دهه‌های ۱۹۶۰ و ۱۹۷۰ 
مشخص شد که ژن‌های)۷۳1 در همه پاسخهای ایمنی 
نسبت: نه آنتی‌ژن‌های پرو تئینی نقش اساسی دارند. ز۳2۳ 
1 1۷۲6۲36۷۶ «هب]] و همکارانشان دریافتند که 
نژادهای خالص یک گونه خاص (خوکچه هندی یا موش) در 
توانایی ساخت آنتی‌بادی علیه پلی‌پپتیدهای ساده مصنوعی 
با هم تفاوت دارند و این پاسخ‌دهی به صورت صفت مندلی 
غالب به ارث می‌رسد. این ژن‌ها را ژن‌های پاسخ ایمنی 
(ععصعع [1] عقدمووع: عصتصصن) نامیدند که در ناحيةٌ 
0 قرار داشتند. امروزه ما می‌دانيم که ژن‌های 1 در واقع؛ 
همان ژن‌های 16 کلاس ]1 هستند و مولکول‌های 
60 کلاس 1 را کد می‌کنند که در توانایی اتصال و عرضة 
پپتیدهای مشتق شده از آنتی‌ژن‌های پروتئینی مختلفه 
تفاوت دارند. نژادهای پاسخ‌دهنده (5202060ع۲) که 
می‌توانند پاسخ‌های ایمنی علیه یک آنتی‌ژن پلی‌پپتیدی 
خاص را سازماندهی کنند. آلل‌هایی از 1۳16 را به ارث 
می‌برند که محصولات آنها به چنین پپتیدهای مشتق شده از 
انتی‌ژن‌ها متصل شده و کمپلکس‌های پپتید - ۷۲16 را 
تولید می‌نمایند که به وسیلةٌ سلول‌های 1 یاریگر شناسایی 
می‌شوند. سپس این سلول‌های آبه تولید آنتی‌بادی توسط 
سلول‌های 13 کمک می‌کنند. نژاده ای بی‌پاسخ 
(02067جعندهع)_مولکول‌هایی از ۷1۳16 را بروز می‌دهند 
که قتافز ین اتصال به پچتیدهای مفنتق از ات زتهای 
پلیپپتیدی نمی‌باشند و در نتیجه در این نژدها سلول‌های ۳ 
یاریگر یا آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای آنتیژن تولید 
نمی‌شوند. همچنین بعدها مشخص شد که بسیاری از 
بیماری‌های خودایمن با به ارث‌رسیدن الل‌های خاصی از 
تر ارقباطا یوصاتد و این ژن‌ها را هر کساين 
مکانیسم‌های کنترل‌کننده پاسخ‌های ایمنی قرار داد. چنین 
مطالعاتی انگیزه لازم را برای آنالیز جزئیات ژن‌ها و 
پرو تئین‌های ۱۷۳۲ فراهم آوردند. 


پدید؛ محدودیت ۸62/6 
دلایل درگیربودن ۷110 در شناسایی آنتی‌ژن توسط 
سلول‌های از مطالعاتی حاصل شد که توسط ۲01 
21162۵6 و بزاتعط1(0 ۲عاع۳ انجام شد و محدودیت به 
را ابت کردند. در مطالعه کلاسیک آنها در سال ۱٩۷۴‏ 
این محققان شناسایی سلول‌های آلوده به ویروس را توسط 
بآ[ های اختصاصی ویروس در موش‌های خالص نشان 
دادند. اگر موش با یک ویروس آلوده شود. سلول‌های 
87 ۲ اختصاصی ویروس در حیوان فعال می‌شود و به 
مآآها تمایز می‌یابند. هنگامی که عملکرد این سا آها در 
0 ما بررسی شود. این سلول‌ها تنها زصاتی سلول‌های 
الوده به ویروس را شناسایی کرده و می‌کشند که سلول‌های 
آلوده مولکول‌های ۳16ای را بارز می‌کنند که در حیوانی که 
م711)های آن برداشت شده است بارز می‌شود (شکل ۶-۵) 
بنابراین سلول‌های 1 نه تنها باید برای آنتی‌ژن اختصاصی 
و شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول 1 محدود به مولکول‌های 
آنتی‌ژن توسط بآآهای "018 محدود به مولکول‌های 
6 لاس آ و پاسخ‌های لنفوسیت‌های ۲ یاریگر 64 
ما بحث را يا توضیم دادن شصوصیات ژن‌ها و 
پروتئین‌ها ادامه خواهیم داد و نهایتاً با تشریح چگونگی 
اتصال و عرضه آنتی‌ژن‌ها توسط این پرو تئین‌ها به اتمام 


ژن‌های ۲۲16 

لوکوس 1/716 دارای دو نوع از ژن‌های پلی مورف ۸/6 
است. ژن‌های »071 کلاس 7 وکلاس 37 که د وگروه از 
پروتئین‌های همولوگ اما از لحاظ ساختاری متفاوت را 


ژن‌های غیر پلی‌مورف است که محصولاتشان در عرضه 


آنتی ژن دخالت دارند (شکل ۶-۶) به تغییرات نی در بین 


افراد یک جمعیت ناخالص (0۱0760) پلی‌مورفیسم گفته 
می‌شود. مولکول‌های ۸1116 کلاس ]و 11 پلی‌مورف 
مولکول‌هایی هستند که عملکرد آنها نمایش آنتی‌ژن‌های 
پپتیدی جهت شناسایی به ترتیب توسط سلول‌های 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های 7 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 1۹۹ 
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شکل ۶-۵. اثبات تحربی پدیده محدودیت لنفوسیت‌های ۲ به کمپلکس سازگاری نسحی اصلی (۷۳0) 
لنفوسیت‌های 1 کشنده 011,(۰) اختصاصی ویروس از موش نژاد ۸ آلوده به ویروس, فقط سلول‌های هدف همژن (066عوصو) آلوده شده با همان ویروس 
در نژاد ۸ را می‌کشد. .11ها قادر به کشتن اهداف آلوده شده نژاد 13 که آلل‌های ۱۸۳۸6 متفاوت از نژاد ۸ را بارز می‌کنند) نیستند. با استفاده از توادهای 
موشی کانژنیک که فقط در یک لوکوس ۱/1160 کلاس 1 متفاوت هستند. ثابت شده است که شناسایی آنتی‌ژن توسط 1های 6۳8 محدود به ۱6۲1 


کلاس 1 خودی می‌باشد. عصضا عذازممزدم‌همتممطه عناننمطورصیا 1۸۵۱۷۲۷۰ 


5 ۲ و *004 1 می‌باشد. مولکول‌های غیرپلی‌مورف ‏ شدند. مولکول‌های مختلف ۱/110 کلاس 1 با استفاده از 
کد شده در ناحیه 1116 پپتیدها را برلی شناسایی توسط روشی که در آن سلول‌های 7 یک فرد توسط سلول‌های فرد 
لول ره جر زر دیگری فعال می‌شدند شناسایی شدند (به نام وا کنش مختلط 

مولکول‌های مختلف ۱1۳16 کلاس 1 انسان در ابتدا با لنفوسیتی) در حال حاضر» توالی‌یابی ۸( ۸() 
روش‌های سرولوژیک (اتصال آنتی‌بادی) تشخیص داده ۰ (96003098هه برای تشخیص الل‌های مختلف ۱۸۷و 
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شکل ۶-۶. نقشه‌های شماتیک لوکوس‌های ۰ انسان و موض. سازمان اولیه ژن‌ها در لوکوس ۳16 در انسان و موش مشابه 
است. تناسب اندازه ژن‌ها و قطعات 123۸ بیتابینی رعایت نشده است. لوکوس‌های کللاس ]1 به صورت قطعات منفرد نشان داده شده است اما هر لوکوس 


از چند ژن تشکیل شده است. 


کر26005 ۲مصنط 1۴۰ بع‌صاجوع»معم معوتنمد طازبت 0عاماه‌مععه ۲عتتممکمهتا :۲۸۳۲ بمتدمامطم‌صرا :۲۳ ,عونمم عنومئلنه! فصن تفاا1 


پرو تئین‌های کد شده توسط آنها استفاده می‌گردد. 

ژن‌های ۸736 کلاس 1و 17 پلی‌مورف‌ترین ژن‌های 
موجود در ژوم پستانداران هستند. نکته قابل توجهی که 
از مطالعه ژن‌های 110 انسانی به دست آمده است 
پلی‌مورفیسم غیرقابل پیش‌بینی و بی‌سابقه آنهاست. 
تخمین زده می‌شود که تعداد کلی آلل‌های 1۲۸ با 
توالی‌های اسید آمینه مختلف در جمعیت بیش از ۱۴,۰۰۰ 
عدد باشد و بیش از ۳۵۰۰ واریانت از آنها مربوط به لوکوس 
تحت عنوان پلی‌مورفیسم گزارش می‌شود)» ناشی از توارث 
توالی‌های مجزای 100۸ است و توسط نو ترکیبی ژنی ( که در 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی وجود داره فصل ۸) ایجاد نمی‌شود. به 
دلیل آنکه فرآورده آلل‌های مختلف ۷1۳۲0 به پپتیدهای 
متفاو تی متصا شده و آنها را عرضه می‌کنند. افراد حی مختلف در 
جمعیت ممکن است پپتیدهای متفاوتی را حتی از آنتی‌ژن 
پروتئینی مشابه عرضه نمایند. 


زا.۰ الانتی 9 ۱ 


2010 


میزان بالای پلی‌مورفیسم ملکول‌های ۱1۳10 به 
حفاظت جمعیت پستانداران در برابر انواع تقریباً نامحدودی از 
میکروب‌ها کمک می‌کند و بنابراین مانع از بین رفتن کل 
جمعیت از عفونت‌های نوظهور می‌گردد. به عبارت دیگر, به 
دلیل حفظ تعداد زیادی از مولکول‌های مختلف ۷1۳6 در 
جمعیت» تقریباً همیشه برخی از افراد وجود خواهند داشت که 
قادر هستند پپتیدها را از هر میکروبی به سلول‌های 1 خود 
عرضه کنند. تکامل آلل‌های 1۷6116 جدید یک روند در حال 
انجام (هعنه‌عده) است. این فرآیند از طریق مکانیسمی 
تحت عنوان تبدیل ژنی (600۷6۲50۳ 606ع) رخ می‌دهد که 
شامل کپی‌کردن توالی‌های نوکلئوتیدی از یک آلل به آلل 
دیگر در طول میوز می‌باشد. فشارهای انتخابی که اين روند را 
تحریک می‌کنندو چنین تعداد وسیع الل‌ها را در جمعیت حفظ 
کرده‌اند شناسایی نشده‌اند. 

ژن‌های ۸/6 در هر فرد به صورت هم‌قدرت 
(60000/00) بارز می‌شوند. به عبارت دیگر برای یک ژن 
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شکل ۶-۷. نقشه ۷۳1 انسان. ژن‌های قرار گرفته در لوکوس ۱:۵ انسان نشان داده شده است. علاوه بر ژن‌های ۱۹۵ کلاس [و 1 


ها -هاال و تدضآلا و ژن‌های 116 مولکول‌های شبه کلاس آ را کد می‌کتند که بسیاری از آنها توسط سلول‌های ۷1( شناسایی می‌شوند. 


ژن‌های 4 942 فاکتور [ پرو تئین‌های کمپلمان هستند» تاپاسین: ۷۲ 1 ۳ و زیرواحدهای پرو تئازوم پرو تئین‌های دخیل در پردازش وت 
می‌باشند و بعداً در این فصل توضیح داده می‌شوند؛ 1۲0 1/1 و 12۳ سایتوکاین‌ها می‌باشند. بسیاری از سودوژن‌ها و ژن‌هایی که نقش آنها در 


پاسخ‌های ایمنی مشخص نشده است در مجموعه 11۸] وجود دارند اما به منظور ساده‌کردن نقشه نشان‌داده نشده‌اند. 


کاوععظ ۱۵۲ ۲۳۱۳۲۰ بعصنعوعءهز صموناصه طازا 0عاهاممععة ۲عاتمجمصهتا :1۸ رصتدمامطم‌صرا :17 مصعوناصه عفره‌معلیها صفصن! نصا 


0 مورد نظرء هر فرد الل‌های به ارث رسیده از هر دو والد 
را بروز می‌دهد. این مسأله در هر فرد» تعداد مولکول‌های 
0 در دسترس را برای اتصال به پپتیدها و عرضه به 
سلول‌های 7 به حداکثر می‌رساند 


لوکوس‌های ۸/116 انسان و موش 

در انسان» ۷1۳16 روی بازوی کوتاه کروموزوم شماره ۶ قرار 
دارد و قسمت بزرگی از 131۸ حدود ۳۵۰۰ کیلوباز () را 
اشغال می‌کند. در اصطلاح ژنتیکی کلاسیک لوکوس ۱۸۲۱6 
گستردگی حدود ۴ سانتی‌مورگان دارد که بدین معنی است که 


120 


7 در ۷1۲16 با فراوانی ۴ درصد در هر تقسیم میوز 
رخ می‌دهد. نقشه مولکولی 1۴16 انسان در شکل ۶-۷ 
نشان داده شده است. 

سه ژن ۱۷1۳6 کلاس [وجود دارد که 4-4 3717 ۸۵-9 7۷1 
و 141-4-6 نامیده می‌شوند و سه کللاس مولکول‌های ۸/۲1 
کلاس [ با اسامی مشابه را کد می‌کنند. سه‌لوکوس ژنی 111 
کلاس [ به نام‌های 327۵-0۳ 274-9 و 4-01 ]72 
وجود دارند. هرکلاس مولکول ۷10 کلاس 11 از یک 
هترودایمر از پلی‌پپتیدهای و ۸ تشکیل شده است. 
لوکوس‌های ۳ 120و 11 هر کدام دارای ژن‌های جداگانه 


ارت ی ی شوت تا 1۱۳ ی 


۳ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
۸ و9 هستند که به تر تیب زنجيرهُ 4 و را کد می‌کنند. هر 
فرد دو ژن ۲1۲۸-1۳ (به نام ۸۲ و 1۳81 دو ژن 
۸-۷۸ ]۲1 2 ,10۸1 یک ژن ۲۱۲۸-۲۵۵ 
(10581)» یک ژن ۲1۲۸-۳۵ (۳۴۵۱) و یک یا دو ژن 
۲۲۸۰۷ (5 یا 4 و 1۳۴83 و 1( دارد. نام‌گذاری 
لوکوس 11۸ پلی‌مرفیسم‌های متعددی را که توسط 
روش‌های مولکولی و سرولوژیک مشخص شده‌اند دربر 
می‌گیرد. بنابراین براساس تایپینگ مولکولی مدرن الل‌های 
فرد ممکن است به صورت ۸-01 ,]۲1 نامیده شود که 
نشن‌دهندة ساب تایپ 01 از ۲11۸-22 است تحا 
۲۱۲۸01 نشان‌دهندهٌ ساب‌تایپ 01 از ژن 
0 م وش روی کروموزوم شماره ۱۷ واقع است و 
فضایی به اندازهٌ ۲۰۰۰ کیلوباز از ۸ را اشغال می‌کند و 
سازمان‌یابی آن نیز اندکی با 186" انسان متفاوت است. 
یکی از ژن‌های کلاس 1 موش (1-26) در سمت سانترومری 
ناحیه کللاس ]] قرار دارد اما سایر ژن‌های کلاس 1 در سمت 
تلومری ناحیه کلاس ]1 قرار دارند. ۲ ژن 1۷۲16 کلاس آ در 
موش به تام‌های ۳-۴[ (1-21] و ر[2-] وجود دارند؛ که سه 
می‌کنند. این ژن‌ها همولوگ ژن‌های ,۳8,سضص] ]۲ انسان 
هستند. الل‌های ۱:۵ نژادهای خالص ویزهٌ موش با حروف 
کوچک نام‌گذاری می‌شوند (مانند » و )که جهت نام‌گذاری 
دسته کامل ژن‌های 6 نزاد موشی که در آن برای اولین 
ژنتیک موش الل ژن 2-2 در نژادی با ۷1۳1 نوع ع *ز 
(بخوانید > از ) نامیده می‌شود. در حالی که الل ژن 71-21 در 
یک نژاد با ۷۳16 نوع 4 ۳ خوانده می‌شود ( از ۵). 
ترمینولوژی مشابهی برای الل‌های 27-20 و 77-21 نیز به کار 
می‌رود. موش‌ها دارای دولوکوس 1:۹۵ کلاس هستند که 
]و 1-2 نامیده شده و به نر تیب مولکول‌های ۳-۹ و9 ۳۹ ر 
ابتدا بحث شد. ژن‌های کلاس ]1 موش مشابه ژن‌های 
111۸-۳۴ 120 و 128 در انسان هستند. الل 1۸ در 
نژادهای خالصی از موش‌ها که دارای الل‌های ۲۴ ۹ 
هستند یافت شده و به آن 1-۸۳ گفته می‌شود (بخوانید 1۸ از 


۱22۳۳۳۳ 


همانند انسان, در حقیقت در لوکوس‌ها 1۸ و ت13 دوژن 
مختلف به نام‌های ۸ و ظ وجود دارند که زنجیره‌های »و م 
هر کدام از مولکول‌های ۱۷۸۴16 کللاس دو را کد می‌کنند. 

به مجموع الل‌های ۷1۳16 موجود در هر کروموزوم یک 
هاپلوتایپ ۷/116 گفته می‌شود. برای مثال, هاپلوتايپ 
یک فد می‌تواند به ترتیب 111۸-۸24 
۲11۳5 3 ۳8۱2 1۵۳۴3 ۲12۳۳۴1 باشد و .. 
(استفاده از نام‌گذاری ساده‌تر برای آلل‌های 1116 لبته تمام 
افراد هتروزیگوت دارای دو هاپلوتایپ ۱۸ هستند. 
موش‌های نژاد خالص, هموزیگوت بوده و یک هاپلوتایپ 
دارند. بنابراین» هاپلوتایپ یک موش 13-24 را به صورت 1# 
٩‏ 1-۳4 1-۸0 11-21 نمایش می‌دهند. ژن‌های ۱16 
شدیداً به هم پيوسته هستنده به طوری که هایلو تایپ‌ها در 
هر بلوک ژنی به ارث می‌رسند. و افراد غالبا تمام آلل‌های 
0 در دو هاپلوتایپ به ارث رسیده از والدین خود را بارز 
گنل 


بروز مولکول‌های ۸/۳ 
از آنجائیکه مولکول‌های ۱/116 جهت عرضه آنتی‌ژنها به 
لنفوسیتهای 1 مورد نیاز هستند. بروز این پرو تئین‌ها در یک 
سلول تعیین می‌کند که آیا سلول‌های ۲ می‌توانند 
آنتی‌ژن‌های بیگانة (مانند آنتی‌ژن‌های میکروبی) موجود بر 
سطح این سلول‌ها را شناسایی کنند. چندین ویژگی مهم در 
بروز مولکول‌های 1۷1116 وجود دارند که در ایفای نقش آنها در 
حفاظت افراد در مقابل گسترش عفونت‌های میکروبی شرکت 
می‌کند. 

مولکول‌های کلاس آبه صورت ذاتی بر روی تمامی 
سلول‌های هسته‌دار یافت می‌شوند در حالی که 
مولکول‌های کلاس 1 به طور طبیعی تنها بر سطح 
سلول‌های دندریتیک. لنفوسیت‌های ۶ ماکروفاژها. 
سلول‌های اپی‌تلیال تیموس و معدودی از انواع 
سلول‌های دیگر بروز می‌کنند. این الگوی بروز ۱۲16 
ارتباط نزدیکی با فعالیت‌های محدود به ۱116 کلاس آو 
کلاس آ[ در سلول‌های ۲ دارد. همان طور که در ابتدا بحث 
شد. سلول‌های ۲ 618 سئلول‌های آلوده شده با 
میکروب‌های داخل سلولی مثل ویروس‌ها و تومورهای 


بارزکننده آنتی‌ژن توموری, و هر سلول هسته‌داری که بتواند 


تست 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به للفوسیت‌های 1 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی ۱ نس 


یک ویروس را حمل کند یا به یک سرطان تبدیل شود را از 
بین می‌برد. بنابراین بروز مولکول‌های ۱۷/116 کلاس 1 بر 
روی سلول‌های هسته‌دار, دفیقً به این منظور به کار می‌رود که 
سیستمی را جهت عرضه آنتی‌ژن‌های ویروسی و توموری 
فراهم کند به طوری که اين آنتی‌ژن‌ها می‌توانند توسط 
,11ها شناسایی شده و سلول‌های تولید کننده آنتی‌ژن نیز 
کشته شوند. بر عکس لنفوسیت‌های ۲" یاریگر 4) 
محدود به کلاس ]1 دارای مجموعه‌ای از عملکردها هستند 
که نیازمند عرضه آنتی‌ژن بوسیله تعداد محدودتری از انواع 
سلولها می‌باشند و به دلایل زیره مولکول‌های کلاس 11 اساسا 
برووی این نوع سلول‌ها یارز مي‌شوند لخوسبت‌های 
1 "14 باریگر تمایز یافته, عمدتا در جهت فعال کردن (یا 
کمک‌کردن) به ماکروفاژها برای حذف میکروب‌های خارج 
سلولی فاگوسیت شده عمل می‌کنند و همچنین سبب 
فعال‌شدن لنفوسیت‌های 9 برای تولید آنتی‌بادی در جهت 
حذف میکروب‌های خارج سلولی می‌شوند. به منظور آغاز یک 
پاسخ ایمنی» سلول‌های "04 ۲ و 08 1 بکر نیاز به 
شناسایی انتی‌ژن‌هایی دارند که در اندام‌های لنفاوی توسط 
ها که هر دو مولکول ۸6۲16 کلاس 1و 1 را بارز می‌کننده 
به دام افتاده و عرضه می‌شوند. سلول‌های اپی تلیال تیموس 
هر دو مولکول ۷۳6 کلاس و کلاس 11 را بارز می‌کنند و 
عرضه آنتی‌ژن توسط این سلول‌ها در فرآیند گزینش 
لنفوسیت‌های ۲ در حال بلوغ اهمیت دارد (فصل ۸). 

بسروز مولکول‌های ۸1716 توسط سایتوکاین‌های 
تسولیدشده در طی پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو 
افزایش می‌یابد. اگرچه مولکول‌های کلاس 1 به صورت ذاتی 
روی سلول‌های هسته‌دار بیان می‌شوند. بیان آنها توسط 
اینترفرون‌های -۳(۷] و 17 که در ابتدای پاسخ ایمنی 
ذاتی در مقابل بسیاری از ویروسها (فصل ۴ را ببینید) تولید 
می‌شوند. افزايش می‌یابد. بنابراین پاسخ‌های ایمنی داتی در 
مقابل ویروس‌ها موجب افزایش بروز مولکول‌های ۷1۳16 به 
منظور عرضه آنتی‌ژن‌های ویروسی به سلول‌های 1 ویژه 
ویروس می‌گردند. اين مورد یکی از مکانیسم‌هایی است که 
ایمنی ذاتی از طریق آن سبب تحریک پاسخ‌های ایمنی 
آدپتیو می‌شود. بروز مولکول‌های ۸/116 کلاس [ توسط 
«ل(1۳ نیز افزایش می‌یابد. 

بروز مولکول‌های کلاس 11 نیز در انواع مختلف سلول‌ها 
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شکل ۶-۸ افزایش بسروز مسولکول کمپلکس 
سازگاری نسحی اصلی کلاس 11 توسط 1۳ 1۳۲ 
تولید شده توسط سلول‌های ۱و سایر انواع سلول‌ها در حین وا کنش‌های 
ایمنی داتی علیه میکروب‌ها یا توسط سلول‌های 7 در حین وا کنش‌های 
ایمنی آداپتیو بیان مولکول‌های ۸1۳16 کلاس 1 روی ۸۳های را 
تحریک تموده و بنابراین فعال‌شدن سلول‌های 1 "4طن را القاء می‌کند. 
۳7و سایر اینترفرون‌های نوع ۱ اثر مشابهی روی بیان مولکول‌های 
0 کلاس آو فعال‌شدن سلول‌های 1 *08 دارند. «عوناصد ,عطم) 
براذلاطن)دجهمماعنط ۲وزهه ,۱۲۱۵ جممععاصا ,1۳۷ جلمی عصناصعیتم 


(۱۵۱۱6۲۰ اوساود ,۷ جعامومی 


توسط سایتوکاین‌ها و سایر سیگنال‌ها تنظیم می‌شود. 1 
سایتوکاین اصلی در تحریک بروز مولکول‌های کلاس 11 در 
سلولهای عرضه کننده آنتی‌ژن نظیر سلول‌های دندریتیک و 
ماکروفاژها می‌باشد (شکل ۶-۸را ببینید). 1۳2 ممکن 
است در جریان وا کنش‌های ایمنی ذاتی از سلول‌های >۲ و 
نیز از سلول‌های 1 فعال‌شده با آنتی‌ژن در طی پاسخ‌های 
ایمنی آداپتیو تولید شود. بنابراین» توانایی 1۳(2 در افزایش 
بروز ۴16/کلاس 11 مکانیسمی را فراهم می‌کند که از طریق 


تفت توزه۱ 


س‌ 


آن | 


یمنی ذاتی باعث ارتقای ایمنی آداپتیو می‌شود و همچنین 
یک مکانیسم تقویتی را در ایمنی آداپتیو فراهم می‌نماید. 
لنفوسیت‌های 1 به طور ذاتی مولکول‌های کلاس 11 را بروز 
می‌دهند که میزان آن‌ها در پاسخ به شناسایی آنتی‌ژن و 
سایتوکاین‌های تولیدشده توسط سلول‌های 1 یاریگر 
افزایش پیدا می‌کند و بنابراین عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های 
یاریگر را اف زایش می‌دهند (فصل ۱۲). میزان بروز 
مولکول‌های 1۲16 در سلول‌های اندو تلیال عروقی و سایر 
سلول‌های غیرایمتی در پاسخ به 1۳7 افزایش می‌يابد. 
همان طور که در ابتدا کر شد اهمیت این سلول‌ها در عرضه 
آنتی‌ژن به سلول‌های 1 نامشخص است. برخی از سلول‌ها 
متل نورون‌ها هرگز مولکول‌های کلاس 1 را بروز نمی‌دهند. 
در انسان, سلول‌های 1 پس از فعال‌شدن مولکول‌های کلاس 
1 را بروز می‌دهند» اما در موش این طور نیست. با این وجود. 
در این پاسخ هیچ سایتوکاین موٌثری شناخته نشده و اهمیت 
عملکردی آن ناشناخته باقی مانده است. 

میزان نسخه‌برداری شاخص اصلی در سنتز و بروز 
مولکول‌های 6 بر سطح سلول است. سایتوکاین‌ها از 
طریق تحریک نسخه‌برداری ژن‌های کلاس ]و کلاس 1 در 
طیف وسیعی از سلول‌های مختلف. بروز ۷1۳16 را افزایش 
می‌دهند. این اثزات با احصال فاکتورهای نسخهبرداری 
فعال‌شده با سایتوکاین بذ توالی‌های 334۸ در متاطق 
پرومو تر (0۳۵۳616) ژن‌های »۱۷1۳1 صورت می‌پذیرد. 
ممکن است چندین فاکتور نسخه‌برداری به هم پیوسته و به 
پروتئینی به نام فعال‌کننده نسخه‌برداری کلاس 11 
0111۸۵0 ۲منحتامه ممتام‌تم‌عمهتا ]1 ععداه» اتصال 
یابند و در نهایت کل مجموعه به پروموتر کلاس 11 متصل 
شود و باعث افزایش نسخه‌برداری موّثر گردد. با در کنار هم 
نگهداشتن محموعه فاکتورهای نسخه‌برداری؛ ]011 به 
عنوان یک تنظیم کننده اصلی در بروز ژن‌های کلاس ۱1 
فلج گنک مکی لشیم مت که متسین مات 
آز سادشنه در 614 با شاک ورهای نسگهیرذازی 
مرتبط سب بروز بیماری‌های کمبود ایمنی در انسان به همراه 
نقص در بروز مولکول‌های ۷۳16 می‌شوند. سندرم 
لنفوسیت برهنه (به فصل ۲۱ نگاه کنید)» بهترین اختلال 
مطالعه شده در این زمینه است. موش‌های حذف ژن شدهٌ 
فاقد 111۸) نیز فقدان یا کاهش بروز کلاس ]را در سطح 


ن 


دشها ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعبا ۱ 


سلول‌های دندریتیک و لنفوسیت‌های 13 و عدم توانایی 
ر(۳] را در القای ۳10 کلاس [1 بر روی همگی انواع 
سلول‌ها نشان می‌دهند. 

بروز بسیاری از پرو تئین‌های موثر در روند پردازش و 
عرضه آنتی‌ژن به طور هماهنگ تنظیم می‌شود. برای نمونه 
«ل(1۳ علاوه بر افزایش‌دادن نسخه‌برداری ژن‌های کلاس 1 
و ال نسخه‌برداری چندین ژن را که محصولات آنها برای 
پیوستگی ۱۷1۳10 کلاس آو عرضه پیتیدی مورد نیاز هستند. 
مانند ژن‌های کدکننده انتقال‌دهنده 1۸۳ ۲۲6۲ممعصه۱) 
(عصاعوعءم0۳ حهعناجه ۷61 2580012160 و ببرخی از 
زیرواحدهای پروتنازوم‌هاء افزایش می‌دهد. این موضوع بعداً 
در این فصل بحث خواهد شد. 

میزان بروز ۷1۳16 کلاس 11 علاوه بر تنظیم در سطح 
نسخه‌برداری» از طریق سطح تجزیه آن به واسطه 
یوبیکوئیتینه شدن نیز کنترل می‌شود که بعداً در مبحث 
پردازش آنتی‌ژن شرح داده خواهد شد. 


ساختار مولکول‌های ۸1۲1 

مطالعات بیوشیمیایی مولکول‌های ۷1۲16 منجر به 
آشکارشدن ساختارهای کریستالی بخش‌های خارج سلولی 
مولکول‌های کلاس آو 1 انسانی شد. متعاقباً بسیاری از 
مولکول‌های ۱/۳16 همراه با پپتیدهای متصل, کریستالیزه 
شده و با جزئیات بررسی شدند. به دلیل این پیشرفت‌ها هم 
اکنون درک می‌کنيم که چگونه مولکول‌های ۱۷116 به پیتیدها 
متصل شده و آنها را نمایش می‌دهند. در این بخش ما ابتدا 
ویژگی‌های عملکردی و بیوشیمیایی را که در مولکول‌های 
0 کلاس آو ]1 مشترک هستند به صورت خلاصه بیان 
می‌کنيم. سپس ساختار پرو تئین‌های کلاس و 11 را با تا کید 
بر شباهت‌ها و تفاوت‌های اصلی آنها مورد بحث قرار 
می‌دهیم (جدول ۶-۳). 


خصوصیات کلی مولکول‌های ۸/1 

تمام مولکول‌های 11116 خصوصیات ساختاری مشخص و 
مشترکی دارند که دارای اهمیت فراوانی در عرضه آنتی‌ژن و 
شناسایی آن توسط لنفوسیت‌های ۲ می‌باشند. 


6 هر مولکول ۸116 در قسمت خارج سلولی خود از 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های 1 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی ۳۰۵ 


حدول ۶-۳ 


زنجیره‌های پلی‌پپتیدی 
محل واحدهای پلی‌مورفیک 


دومین‌های ( 4و 0 


محل اتصال به کمک پذیرنده سلول 7 | 008 عمدتا به ناحیه 05 متصل می‌شود 


اندازه شکاف متصل‌شونده به پپتید 


می‌دهد 


تآ2ا 114210 ۲-۰2۴ 


یک شکاف (2!8#) برای اتصال به پپتید تشکیل شده 
است که به دنبال آن دومین‌های شبه ایمونوگلبولینی 
9 یک فقس مت غشاگذر و دومسین‌های 
سیتوپلاسمی قرار دارند. در مولکول‌های کلاس [ 
یکی از زنجیره‌های پلی‌پیتیدی توسط ناحیه ۷10 و 
زنجیره دوم توسط قسمتی غیر از ناحیه ۷1۳10 کد 
می‌شوند. اما مولکول‌های ۷۳۲0 کلاس ]1 از دو زنجیره 
کدشده در ناحیهٌ 1۷1۳16 تشکیل شده‌اند. علی‌رغم این 
تفایازیا سار سه بدی مولگول‌های کلاس 1 و 11 
مشابه می‌باشد. 

واحدهای اسید آمینه‌ای پلی‌مورفیک مولکود‌های 
6 در درون و مجاورت شکاف اتصال به پبتید 
فرار دارند. این شکاف (16/0 که 2700۷6 هم نامیده 
می‌شود) از تاخوردگی انتهای آمینی پروتئین‌های کدشده 
توسط 1۷0116 تشکیل می‌شود و شامل صفحة چین‌دار ] 
- هشت رشته‌ای در کف و دو مارپیچ » در دو دیواره 
شکاف می‌باشد. واحدهای پلی‌مورفیک که در کف و 
دیواره‌های شکاف قرار گرفته‌انده اسید آمینه‌هائی هستند 
که در بین آلل‌های مختلف ۷۳۲ متفاوت می‌باشند. 
این بخش از مولکول 11110 به پپتیدها جهت عرضه به 
سلول‌های 7 متصل می‌شود و پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
سلول‌های 1 با پپتیدهای عرضه شده و نیز با 


«ِ#"_ِ# 


مار پیچ‌های » مولکول‌های ۸1۲1 وا کنش می‌دهند (به 


خهو یانش مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی کلاس !و !۱ 


و ول میکروگلبولین 


پتیدهایی با ۸-۱۱ اسید آمینه را در خود جای 


مان ها ما1[ 


۵و ۵ 


دومین‌های ۰۱ < ۸6۱ 


4 به پاکت ایحاد شده توسط قسمت‌هایی از 
دومین‌های 02 و 82 متصل می‌شود 
پپتیدهایی پا ۱۰-۳۰ اسید آمینه یا بیشتر را در خود 


جای می‌دهد 


ما۲ اما ۲۱]۲۸-۲۴ 


عصعع‌تاهد عنوممطنه۱ صفصت۲ .۳ 


شکل ۶-۱ نگاه کنید). به دلیل متغیربودن اسیدهای 
آمینه این ناحیه مولکول‌های ۷۳۲6 مختلف به 
پیتیدهای متفاوت متصل شده و آنها را نمایش داده و 
توسط پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول‌های 1 مختلف 
شناسایی می‌شوند. 

دومین‌های غیر پلی‌مورف شبه - 1 مولکول‌های 
6 کلاس ]و کلاس 7حاوی جایگاه‌های 
اتصالی به ترتیب برای مولکول‌های 04) و 008 
سسلولهای 7 می‌باشند. 0194و 198 بر روی 
زیرجمعیت‌های مشخصی از لنفوسیت‌های ۲ بالغ 
بارزشده و همراه با پذیرنده‌های آنتی‌ژنی در پاسخ به 
کمپلکس‌های پپتید- ۷116 شرکت می‌کنند. بدین 
ع لته ۳4 و108 کس مک ی ایرنده‌های" 
(60۲606۱0۲9) سلول‌های 1 نامیده می‌شوند (به فصل 
۷ نگاه کنید). 094 به طور انتخابی به 1/170 کلاس 11 
و18) به 1۳16 کلاس [ متصل می‌شود. سلول‌های ۲ 
باریگر *624 فقط پپتیدهای عرضه شده با 
مولکول‌های 116 کلاس 11 و سلول‌های +68 ۲ 
پپتیدهای عرضه شده با مولکول‌های 1۷1۳16 کلاس 1 را 
شناسایی می‌کنند. به عبارت دیگر سلول‌های *04 ۲ 
محدود به ۷۷ کلاس 1و سلول‌های +08 ۲ 
محدود به )1۷111 کلاس 1 هستند. 


نش ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۲0۸06-01۳01 ۱002 
/ 6 / 


و0 0۲8 


۳ 
1 اناطاماو۱۳۱۱۵۲۵ 


۵0۳00 0)اباعزطا 


10 ۱9 ۱۱۵ ظاص 


ح ۱010۳ 
شکل .۶-٩‏ ساختار مولکول کمپلکس سازگاری 
نسحی اصلی کلاس 1. تصویر شماتیک سمت چپ مناطق 
مختلف مولکول 3/16 را نشان می‌دهد (تناسب اندازةٌ قطعات رعایت 
نشده است). مولکول‌های کلاس 1 متشکل از یک زنجیره پلی‌مورفیک :6 
هستند که به صورت غیرکووالان به زنجیرهةٌ غیرپلی‌مورفیک بتا - دو 
میکروگلبولین متصل شده است. زنجیره ‏ گلیکوزیله شده که واحدهای 
کرپوهیدرات در شکل نشان داده نشده است. تصویر روبانی سمت راست 
ساختمان بخش خارج سلولی مولکول 111۸-827 و پپتید متصل‌شده را 
که با کریستالوگراقی اشعه 6 تصویربرداری شده نشان می‌دهد. 


صنادطه‌اعمصبحصصا نع مصعع‌نامه ۱۵00۲۵6 صفص نصا ۲ 


مولکول‌های 1/۲76 کلاس 1 

مولکول‌های کلاس 1 از دو زنجیره پ 
غیرکووالان به هم متصل شده‌انده تشکیل یافته‌اند: زنجیره 
آلفا (یا زنجیره سنگین) که توسط ژن‌های ۱4۳16 کدشده و 
وزن مولکولی آن ۴۴ تا ۴۷ کیلودالتون است و زیرواحد ۱۲ 
کیلودالتونی به نام بتادو میکروگلبولین (هناناماعمعنصدو6) 
که توسط ژنی غیر از 1۲16 کد می‌شود (شکل .)۶-٩‏ حدود 
سه چهارم پلی‌پپتید زنجیره آلفا در فضای خارج سلولی؛ یک 
قطعه کو تاه هیدروفوب در درون غشای سلول و واحدهای 
آنتهای کربوکسی در سیتوپلاسم قرار می‌گیرند. قطعات ( »و 
<» در انتهای آمینی زنجیره 4 قرار گرفته و هر یک حدود ٩۰‏ 


یی که ید ور 


۴ 


اسید آمینه طول دارند این دو قطعه با یکدیگر واکنش داده و 
ساختمان صفحه مانندی از صفحات چین‌دار ۵ ۸ رشته‌ای 
ناهمسو را به وجود می‌آورند که توسط دو رشته مارپیچ آلفای 
موازی حمایت می‌شوند. این ساختمان» شکاف مولکول 
6 کلاس آ را که به پپتیدها متصل می‌شود تشکیل 
می‌دهد. اندازه شکاف (۱۱۸ * ۱۰۸۴ * ۲۵۸۳-) برای 
اتصال قطعات پپتیدی به طول ۸-۱۱ اسید آمینه که در حالتی 
اتساف پذیر و کشیفه پاشنتفه عفاسب است: انعهای شاف 
اتصال به پیتید در کلاس 1 بسته است به طوری که پیتیدهای 
بزرگتر نمی‌توانند به آن متصل شوند. بنابراین پرو تئین‌های 
کروی دست‌نخورده باید «پردازش» شوند تا قطعاتی کوچک و 
در یک شکل خطی بلند برای اتصال به مولکول‌های ۱۳16 
و شناسایی توسط سلول‌های 1 تولید کنند (بعداً توضیح داده 
می‌شود). واحدهای پلی‌مورفیک مولکول‌های کلاس 1 به 
دومین‌های (» و وه که در آلل‌های مختلف کلاس 1 از نظر 
استال یف وشن شفاسایی تسطا سول ‌های ۳ مار و 
محدود می‌شوند (شکل ۶-۱۰). قطعه ده زنجیره » طوری تا 
می‌خورد که یک دومین ع1 با توالی اسید امینه‌ای محافظت 
شده در تمام مولکول‌های کلاس 1 1۷1۳10 تشکیل دهد. این 
قطعه بیشتر جایگاه اتصال به 008 را تشکیل می‌دهد اما بت 
دو میکروگلبولین و بخش کوچکی از قسمت غیرپلی‌مورف 
انتهای کربوکسی دومین 2 نیز در ایحاد این جایگاه اتصال 
شرکت دارند. در انتهای کربوکسی قطعه ده در حدود ۲۵ اسید 
آمینه هیدروفوب قرار گرفته‌اند که از بین لیپید دو لایه غشای 
پلاسمایی عبور می‌کنند. بلافاصله بعد از این قطعه در حدود 
۰ واحد اسید آمینه در سیتوپلاسم جای گرفته‌اند که در اين 
مجموعه اسیدهای آمینه‌های بازی قرار دارند که با 
سرگروه‌های فسفولیپیدی لایه داخلی غشای لیپیدی دو لایه 
واکنش می‌دهند و در نتیجه مولکول ۷4۳16 در غشای 
پلاسمایی فرو می‌رود. 

زنجیره سبک مولکول‌های ۱۷1۲16 کلاس ۲ که به وسیله 
ژنی در خارج از ناحيه ژنی ۱۷1۲16 کد می‌شود. به خاطر حرکت 
الکتروفور تیک (22» اندازه (میکرو) و حلالیت (گلبولین) بتا 
دومیکروگلبولین نام گرفته است. 2 میکروگلبولین به صورت 
غیرکووالان با دومین وه از زنجیره » واکنش می‌دهد. < 
میکروگلبولین همانند قطعهٌ دهاز نظر ساختمانی شبیه دومین 
ع بوده و در بین تمام مولکول‌های ۸1۲16 کلاس 1 ثابت 


9ج( و 
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شکل ۶-۱۰. واحدهای پلی‌مورفیک مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی. واحدهای پلی‌مورفیک مولکول‌های 
6 کلاس آو 1 در محل شکافهای اتصال به پیتید و برروی مارپیچ‌های 2 اطراف شکافها قرار گرفته‌اند. مناطق دارای بیشترین میزان تنوع در میان 
انواع مختلف آلل‌های ]11 به رنگ قرمز, انواع دارای تنوع متوسط به رنگ سبز و انواع دارای تنوع کم به رنگ آبی نشان داده شده‌اند. 


مب بالات 

مولکول کلاس آکامل مجموعه‌ای ترایمر متشکل از 
یک زنجیره ». 8 میکروگلبولین و یک پچید مب 
شده به آن می‌باشد و بروز پایدار مولکول‌های کلاس 1 
در سطح سلول نیاز به حضور هر سه جزء مجموعه 
دارده علت این اسر آن اس که وا کش شیر با جق 
میکروگلبولین به وسیلةٌ آنتی‌ژن‌های پپتیدی متصل به 
شکاف ایجاد شده توسط 4۱ و 42 پایدار می‌شود و برعکس 
اتصال پپتید با واکنش </ میکروگلبولین و زنجیره » تقویت 
می‌گردد. از آنجایی که حضور پپتیدهای آنتی‌ژنی برای 
پایداری مولکول‌های ۱۷1۲16 مورد نیاز است و مجموعه‌های 
ناپایدار تحزیه می‌شوند. تنها مولکول‌های ۷116 مفید 
دارای پپتید. بر سطح سلول بارز می‌شوند. 

بیشتر افراد برای ژن‌های ۷116هتروزیگوت هستند و در 
نتیجه شش مولکول ۴16 کلاس 1 مختلف بر روی هر سلول 
بارز می‌شوند که شامل زنجیره‌های »کد شده توسط دو آلل به 
ارث رسیده ن‌های ۲۸-۸ شال! و 131۸6 


4 


مولکول‌های ۸/1 کلاس 11 
مولکول‌های »1۳1 کلاس ]] از دو زنجیره پلی‌پپتیدی 


تشکیل شده‌اند که به طور غیرکووالان به هم متصل 
می‌باشند. یک زنجیره ۵ ۳۲ تا ۲۴ کیلودالتونی و یک زنجیره 


۶ تا ۲۲ کیلودالتونی (شکل ۶-۱۱). برخلاف مولکول‌های 
60 کلاس [. ژن‌های کد کننده هر دو زنجيرة مولکول‌های 
6 لاس 11 بل مورفیک بوهه و در ایکسی ۸96 قرار 
دارند. 

قطعات »و ,2 انتهای آمینی زنجیره‌های کلاس ۲ با 
هم وا کنش داده و شکاف اتصالی پیتید را که از لحاظ ساختاری 
مشابه شکاف مولکول ۲10 کلاس 1 است؛ پدید می‌آورند. 
چهار رشته از کف شکاف و یکی از دیواره‌های مارییچ » از 
قطعه »و چهاررشته دیگر کف شکاف و دیوار دوم از قطعه ۸۱ 
تأمین شده است. واحدهای پلی‌مورفیک در قطعات ,»و 6۱ 
در درون و اطراف شکاف اتصالی پپتید همانند مولکول‌های 
کلاس 1 قرار گرفته‌اند (شکل ۶-۱۰ را نگاه کنید). در 
مولکول‌های ۸/116 کلاس 11 انسان بیشترین پلی‌مورفیسم 
در زنجیره/ دیده می‌شود. انتهای شکاف اتصالی پپتید در 
مولکول‌های کلاس 11 باز بوده و بنابراین پپتیدهایی با ۱۰ تا 
بیش از ۳۰ اسید آمینه به آن متصل می‌شوند. 

قطعات 2» و «7 مولکول‌های کلاس 11 همانند چه و 8 
میکروگلبولین کلاس آ طوری تا خورده‌اند که به صورت 
دومین‌های 12 می‌باشند. این قطعات غیر پلی‌مورفیک هستند 
و در بین آلل‌های یک ژن کلاس 11 خاص, متفاوت نیستند. 
هردو دومین 02و 72/مولکول‌های کلاس 11 با یک حالت مقعر 
در ار تباطند که فضایی را برای یک بیرون‌زدگی از پرو تئین 
4 فراهم می‌کنند. بنابراین اتصال صورت می‌گیرد. 


۳۰۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
عناممظ ۱ ۲ ۲۵۸[06-0[۳0۵0[۴9 / 
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شکل ۶-۱. ساختار مولکول کمپلکس سازگاری 
نسحی کلاس ]1. تصویر شماتیک سمت چپ نواحی مختاف 
مولکول ۷۳6 را نشان می‌دهد (تناسب اندازه‌ها در نظر گرفته نشده 
است). مولکول‌های کلاس 11 از یک زنجیره 6 پلی‌مورفیک که به طور 
غیرکووالان به یک زنجیره / پلی‌مورفیک متصل شده است. تشکیل 
شده‌اند. هر دو زتجیره گلیکوزیله شده‌اند. واحدهای کربوهیدرات در شکل 
تشان داده نشده‌اند. تصوير روبانی سمت راست ساختمان بخش خارج 
سلولی مولکول 111۸-081 و یک پپتید متصل شده را که با 
کریستالوگرافی اشعه 2 تصویربرداری شده است نشان می‌دهد. 


عنادطاهاعمصصص1._ بع1 بصمعنامه عنهمابعا صقصتا۲! نصاا۲ 


انتههای کربوکسی قطعات وه و «8 به مناطق اتصالی کوتاه و 
بعد از آزن به حدود ۲۵ اسید امینه هیدروفوب غشاء گذر ادامه 
پیدا می‌کنند. در هر دو زنجیره» نواحی غشاء گذر به 
مجموعه‌هایی از اسید آمینه‌های بازی و به دنبال آنها دم‌های 
سیتوپلاسمی کوتاه هیدروفیلی ختم می‌شوند. 

مولکول کلاس آ]کامل ترایمری است که از یک 
زنجیره » یک زنجیره و یک پپتید آنتی‌ژنی متصل 
شده به آن تشکیل شده است و بروز پایدار مولکول‌های 
کلاس 11 بر سطوح سلولی نیاز به حضور هر سه جزء 
مجموعه دارد. همانند مولکول‌های ۷1۲10 کلاس 1 این 
مسأله سبب می‌شود تا مولکول‌های ۱1۳16 بر سطح سلول به 


۱ ۷ 


رح اش شام 


عنوان مولکول‌هایی که عملکرد طبیعی آنها عرضه پپتیر 
است بارز شوند. 

هر فرد از هر کدام از والدین خود یک ژن کدکنندة 0۳۸ و 
یک 713 که به ترتیب زن جیره‌های » و /مولکول 
۲۲۸-۲ را تشکیل می‌دهند؛ یک ژن عملکردی 00۸و 
یک ژن 20 یک ژن 21۸و یک یا دو ژن عملکردی 
۶ را به ارث می‌برد. بنابراین هر فردهتروزیگوت شش تا 
هشت جفت از مولکول‌های زنجیره آلفا و بتای 11۳16 کلاس 
1 یکی از ۳ و 120و یک یا دو *1(1 بارز می‌کند. به طور 
معمول جفت‌شدن زیادی بین پروتئین‌های ۱1۳16 
لوکوس‌های مختلف (مثلاً 2150 با ۲0 و الی آخر) وجود 
ندارد و هر هاپلوتایپ تمایل دارد به صورت یک واحد به ارث 
برسد. به هر حال از انجا که بعضی هاپلوتایپ‌ها لوکوس 
5 اضافی دارند که زنجیره‌های 2 تولید می‌کند که به 
0 می‌پیوندد و بعضی از مولکول‌های 100 کد شده از 
یک کروموزوم به مولکول 9008 از کروموزوم دیگر می‌پیوندد. 
تعداد کلی مولکول‌های کلاس 11 بارزشده ممکن است بیشتر 
از ۸ باشد. 


اتصال پپتیدها به مولکول‌های ۸1116 

پس از نشان دادن اين مسئله که ایمونوژنیسیتی پروتئین‌ها 
به توانایی پپتیدهای آنها در عرضه شدن توسط مولکول‌های 
0 بستگی داره تلاش‌های زیادی در جهت 
مشخص‌نمودن اساس مولکولی وا کنش‌های پپتید - ۷۲1و 
خصوصیات پپتیدهایی که قادر به اتصال به مولکول‌های 
0 هستند صورت گرفته است. این مطالعات بر ارزیابی 
عملکردی سلول‌های ۲ یاریگر و ب1]") های پاسخ‌دهنده به 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن که با پپتیدهای مختلف 
مجاور شده بودنده استوار بود. اتصال مستقیم مولکول‌های 
خالص شده 1716 و پپتیدها با پپتیدهای نشان‌دار شده با 
مواد رادیواکتیو یا فلوئورسانس موجود در محلول با استفاده از 
روش‌هایی مانند دیالیز تعادلی و ژل فیلتراسیون مطالعه شده 
است. مطالعات کریستالوگرافی اشعد 26 انجام شده روی 
گمپلکس‌های, بشید - 1836 اطلاعات بسیاز ازذشمندی 
دربارُ چگونگی قرارگرفتن پپتیدها در شکاف مولکول‌های 
0 و نیز در مورد واحدهایی که در این اتصال شرکت 
می‌کنند. فراهم آورده است. این اطلاعات برای تولید 
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الگوریتم‌های کامپیو تری استفاده شده است که می‌تواند 
پپتیدهایی از هر پرو تئین که به احتمال بیشتر به مولکول‌های 
60 متصل می‌شوند را پیش‌بینی کنند. این اطلاعات 
می‌تواند به صورت تئوری به منظور ایجاد وا کسن‌های 
اختصاصی علیه پرو تئین‌های میکروبی با پروتئین‌های 
توموری جهش يافته به کار برده شود. در ادامه ما ویژگی‌های 
کلیدی وا کنش بین پپتیدها و مولکول‌های ۷1116 کلاس آو 
1 را به طور خلاصه بیان می‌کنيم. 


مشخصات واکتش‌های متقابل پیتید ۱ 
مولکول‌های ۸111 برای اتصال به پپتید از ویزگی 
متنوعی برخوردارند. برخلاف پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
لنفوسیت‌ها که ویژگی دقیقی برای شناسایی آنتی ژن 
دارند. به عبارت دیگر. یک آلل منفرد 60 مثلاً 
1۳2 می‌تواند پپتیدهای مختلف بسیاری را به 
سلول‌های 7 عرضه کند اما یک سلول 7 منفرد تنها یکی از 
این مجموعه‌های پپتید/ 111۸-۸2 مختلف را شناسایی 
خواهد کرد. چندین ویزگی مهم در وا کنش‌های متقابل 
مولکول‌های ۷1۳10 و پپتیدهای آنتی‌ژن وجود دارد. 


9 هر مولکول ۱/77کلاس آیا 1 یک شکاف اتصال به 
پپتید منفرد دارد که در هر زمان به یک پتید متصل 
می‌شود. اما هر مولکول 2/716 می‌تواند به پپتیدهای 
حمایت‌کننده از این موضوع نتیجه تجربی بود که 
پیتیدهای مختلفی که به مولکول ۱۷۳10 مشابهی 
متصل می‌شوند عرضه دیگری را به صورت رقابتی مهار 
می‌کنند که نشان‌دهندهٌ این است که تنها یک شکاف 
اتصال به پپتید در هر مولکول ۷۳10 وجود دارد. آگاهی 
از ساختمان‌های کریستالی مولکول‌های ۷1116[ کلاس 1 
و 11 حضور یک شکاف اتصالی پپتید منفرد را در این 
مولکول‌ها, تأٍیید کرده است (به شکل‌های ٩-۶و‏ ۶-۱۱ 
نگاه کنید). از آنجایی که هر فرد فقط تعداد کمی از 
۸ یا کمی بیشتر مولکول کلاس 1 در افراد هتروزیگوت)» 
بتابراین جای تعجب نیست اگر هر مولکول ۱۲16 منفرد 
توانایی اتصال به پپتیدهای متعدد را داشته باشد زیر 


این تعداد کم باید قادر باشند پپتیدهای حاصل از تعداد 
بسیار زیاد آنتی‌ژن‌های پرو تئینی که هر فرد احتمالاً با 
آن‌ها مواجه می‌شود. را عرضه کنند. 

پپتیدهایی که به مولکول‌های 1/86 متصل می‌شوند 
دارای ویژگی‌های ساختاری مشترکی هستند که این 
واکنش را به پیش می‌برند. یکی از اين ویژگی‌ها اندازه 
پپتیدهاست» زیرا مولکول‌های ۸0770 کلاس [ به 
پپتیدهایی به طول ۸-۱۱ اسید آمینه و مولکول‌های 
60 کلاس 11 به پیتیدهایی به طول ۱۰-۳۰ اسید 
آمینه و یا بیشتر متصل می‌شوند. طول مطلوب پپتید 
جهت جایگیری در شکاف ۷1۲16 کلاس 11 ۱۲ تا ۱۶ 
آسنن. آمینتا می‌باشد. علاوه بر این پپتیدهای متصل 
شونده به یک مولکول 116 خاص شامل اسیدهای 
آمینه‌ای هستند که واکنش بین پپتید و مولکول ۸۸۲16 
مذکور را کامل می‌کنند. برخی واحدهای اسید آمینه که 
اتصال به مولکول‌های 1۷1116 را اقزایش می‌دهند بعداً 
توضیح داده می‌شوند. زمانی که اساس ساختاری 
واکنش‌های متقابل 1136 - پپتید را بحث می‌کنيم. 
واحدهایی از یک پپتید که توسط سلول‌های 7 شناسایی 
می‌شوند مجزا از واحدهایی هستند که به مولکول‌های 
60 متصل می‌شوند. 

مولکول‌های ۱/116 محموله پپتیدی خود را در طول 
پیوستتز و بهم پیوستن در داخل سلول به دست 
می‌آورند. بنابراین مولکول‌های »۳1 پپتیدهای 
مشتق شده از میکروب‌های داخل سلول میزبان را ارائه 
می‌دهند و به همین دلیل است که سلول‌های 7 محدود 
به ۷1170[ میکروب‌هایی که سلول را آلوده کرده‌اند و يا به 
ذرون آن برده شده‌اند شناسایی می‌کنند. مکانيسم‌ها و 
اهمیت این فرآیندها بعداً در این فصل بحث می‌شوند. 
همراهی پپتیدهای آنتی ژنی و مولکول‌های ۸016 
واکنشی اشباع‌پذیر اس ت که بسیار آهسته از بین 
می‌رود. در یک سلول. چاپرون‌ها (نگهبان) و آنزیم‌های 
متعددی اتصال پپتیدها به مولکول‌های ۳۲6 را 
تسهیل می‌کنند (بعداً توضیح داده می‌شود). پس از 
تشکیل, بیشتر کمپلکس‌های پپتید و 1۳16 پایدار 
هستند و کینتیک ثابت تفکیک نشان‌دهنده نیمه عمر 
طولانی آن است که از چند ساعت تا تین روز متیر 


۳۰ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


پپتیدها از مولکول‌های 4۷1716 باعث می‌شود که بعد از 
اينکه یک مولکول 1۷1۳70 یک پپتید را به دست آورد. 
کمپلکس‌های ۷1۳1 - پپتید به مدت کافی بر سطح 
سلول‌های ارائه دهنده آنتی‌ژن دوام داشته باشند تا 
شانس اینکه سلول‌های ۲ خاص پیتید را پیدا کنند به 
حداکثر برسد. این سلول 1 می‌تواند آن را شناسایی کرده 
و یک پاسخ را آغاز نماید. 

6 تنها تعدادکمی ا زکمپلکس‌های پپتید - 1/776قادرند 
لنفوسیت‌های 7 اختصاصی را فعال کنند. به دلیل 
این که ۸۳ ها به طور دائم پپتیدهای مشتق از تمام 
تنها بخش بسیار کمی از کمپلکس‌های پپتید - ۷۸۳۲6 
سطح سلول دارای پپتید یکسانی هستند. تخمین زده 
شده است که تنها حدود ۱۰۰ کمپلکس از پپتید خاص با 
قادر به آغازنمودن پاسخ سلول 1 اختصاصی می‌شود. این 
نشان‌دهنده حدود کمتر از ۰/۱ درصد تعداد کل 
مولکول‌های کلاس ]1 است که احتمال دارد روی سطح 
0 شوجود داشته باشند. 

6 مولکول‌های ۸/6 یک فرد می‌تواند به پچیدهای 
بیگانه (به عنوان مثال آنهایی که از پروتئین‌های 

یک روبی مشتق شده‌اند) و پتیدهای مشتق شده از 
پروتئین‌های فرد (آنتی‌ژن‌های خودی) متصل شده 
و آنها را عرضه کند. در حقیقت اکثر پپتیدهایی که به 
پرو تئین‌های خودی مشتق شده‌اند. عدم توانایی 
مولکول‌های 11۳16 در افتراق بین انتی‌ژن‌های خودی و 
بیگانه باعث ایجاد یک سوّال می‌شود. که چرا به صورت 
طبیعی پاسخ ایمنی در ماء علیه پروتئین‌های خودی 
کمپلکس‌های پپتید خودی - 4۷1۲10 خودایمنی را القاء 
نمی‌کنند زیرا سلول‌های ۲ اختصاصی این کمپلکس‌ها 
کشته شده یا غیرفعال شده‌اند. در حقیقت سلول‌های 1 
دارای پذیرنده» برای آنتی ژن‌های خودی می‌بایست 
پپتیدهای خودی عرضه شده با مولکول‌های ۷1۳16 


خودی را به منظور اینکه حذف شوند و یا بی‌پاسخ شوند 


ا ک تن سک 


۲ به طور طبیعی به آنتی‌ژن‌های خودی تحمل داشته 
باشند (فصل ۱۵) 


اساس ساختاری اتصال پپتید به مولکول‌های 
/۱۳1۳ 
اتصال پپپیدها به مولکول‌های 1۸770 یک واکنش 
غیرکووالان است که توسط بنیان‌های موجود در پتیدها 
و شکاف مولکول‌های ۸/176 ایجاد می‌شود. همان طور که 
بعداً بحث خواهیم کرد. آنتی‌ژن‌های پروتئینی در داخل 
»تمابه صورت پرو تئولیتیک شکسته می‌شوند تا 
پپتیدهایی را ایجاد کنند که به مولکول‌های 1716 متصل 
شده و توسط آنها نمایش داده شوند. این پپتیدها در حالت باز 
شده (6060ظ) به مولکول‌های ۷1۳۲6 متصل می‌شوند. 
زمانی که متصل شدند,پپتیدها و مولکول‌های آب همراه آنها 
شاف را پر کربه و تماس‌های بیشتری با بتیان‌های آسید 
آمینه تشکیل دهنده رشته‌های بتای کف و مار پیچ‌های آلفای 
دیواره‌های شکاف برقرار می‌کنند (شکل ۶-۱۲ 

در اغلب مولکول‌های ۸1136 رشته‌های در کف شکاف 
شامل فرورفتگی‌هایی (۲۵0/8) می‌باشند که زنجیره‌های 
جانبی بنیان‌های اسید آمینه‌ای پپتیدها به آنها متصل 
می‌شوند. اغلب مولکول‌های ۱1۲16 کلاس 1 یک فرورفتگی 
هیدروفوبیک دارند که یکی از اسیدهای آمینه هیدروفوبیک 
والین, ایزولوسین, لوسین یا متیونین موجود در انتهای 
کربوکسیل پپتید را شناسایی می‌کند. برخی از مولکول‌های 
کلاس [ به پپتیدهایی که دارای اسید آمینه بازی (لیزین یا 
آرژینین) در انتهای کربوکسی خود هستند تمایل دارند. به 
علاوه سایر بنیان‌های اسید آمینه‌ای یک پیتید ممکن است 
دارای زنجیره‌های جانبی باشند که در یک فرورفتگی ویژه به 
خوبی جا بگیرند و به اسیدهای آمینه مکمل در مولکول‌های 
6 از طریق اتصالات الکترواستاتیک (پل‌های نمکی)» 
پیوندهای هیدروژنی یا تصالات واندروالس متصل می‌شوند. 
واحدهایی از پپتید که در درون فرورفتگی‌های 1۷1116 جای 
می‌گیرند. واحدهای قلاب‌شونده (۲65[0165 07ط20) نامیده 
می‌شوند چرا که بیشترین سهم را در اتصال (یا قلاب شدن 
-۵00011۳8-) پپتید به شکاف مولکول ۷۳16 دارند. هر 
پپتید اتصال‌یابنده به ۱۷1۳۲6 معمولاً شامل تنها یک پا دو 
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واحد قلاب‌شونده می‌باشند و همین موضوع سبب می‌شود تا 
سایر واحدهای پپتید که توسط سلول‌های 1 اختصاصی 
شناسایی می‌شوند. تغییرات بیشتری داشته باشند. در مورد 
اتصال برخی پپتیدها به مولکول‌های 0۷1116 مخصوصاً 
60 کلاس 17 وا کنش‌های اختصاصی با نواحی مارپیج 
آلفای شک اف 1۳16 توسط پیوندهای هیدروژنی یا 
وا کنش‌های باردار (008780) نیز در اتصال پپتید دخالت دارد. 
در مولکول‌های ۷/160 کلاس ]در مقایسه با 1۳1 کلاس 
آ پپتیدهای طویل تری جای می‌گيرند. این پپتیدهای 
طویل تر در هر دو طرف از کف شکاف بیرون می‌آیند. 

از آنجایی که بسیاری از واحدهایی که در درون و اطراف 
شکاف اتصال به پپتید مولکول‌های ۷1110 وجود دارند 
پلی‌مورفیک هستند (بدین معنی که در بین آلل‌های مختلف 
با هم تفاوت دارند)» الل‌های مختلف تمایل دارند به 
پپتیدهای متفاوت متصل شوند. این موضوع اساس ساختاری 
عملکرد ژن‌های ۷1۳16 به عنوان «ژن‌های پاسخ ایمنی» 
می‌باشد؛ تنها افرادی می‌توانند به یک پپتید خاص پاسخ 
دهند که دارای مولکول‌های ۷1۲16 باشند که قادر به اتصال 
به آن پپتید بوده و آن را به سلول‌های 1 عرضه می‌کنند. 

پسذیرنده‌های انتی ژنی سلول‌های 7 هم پپتید 
آنتی‌ژنی و هم مولکول‌های ۱/1 را شناسایی می‌کنند. 
پسپتید مسئول ویزگی دقیق در شناسایی آنتی‌ژن و 
واحدهای 1۸1 محدودیت ۸/۳6 به سلول ۲ را 
مسوجب می‌شوند. یک قسمت از پپتیدهای اتصالی از 
منطقه باز فوقانی شکاف مولکول ۱۷1116 بیرون زده می‌شوند 
و زنجیره‌های جانبی اسیدهای آمینه این قسمت از پپتید 
توسط پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول‌های 1 اختصاصی 
شناسایی می‌شوند. همان پذیرنده‌های سلول 1 با واحدهای 
پلی‌مورفیک مارپیج آلفای خود مولکول ۸۷1۳16 نیز واکنش 
می‌دهند (به شکل ۶-۱ نگاه کنید). قابل پیش‌بینی است که 
تغییرات به وجود آمده در پپتید آنتی‌ژنی و شکاف اتصال به 
پپتید مولکول 1۷113 عرضه آن پپتید و شناسایی آن را توسط 
سلول‌های 1 تغییر می‌دهد. 

به دلیل اينکه مولکول‌های 116 تنها به پپتیدهای 
خطی متصل می‌شوند. اما آنتی‌ژن‌های میکروبی و سایر 
آستی‌ژن‌های پروتئینی در اشکال مختلف چین خورده 
مولکول‌های بزرگی هستند. باید مکانیسمی برای تبدیل این 
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شکل ۶-۱۲ اتصال پپتید به مولکول‌های کمپلکس 
سازگاری نسجی اصلی. ۵ نماهای بالایی ساختمان کریستالی 
مولکول‌های 6 نشان می‌دهند که چگونه پپتیدها در کف شکاف قرار 
می‌گیرند.مولکول کلاس 1 نشان داده شده ۲11۸-۸2 و مولکول کلاس 11 
نشان داده شده 11۲۸-1011 می‌باشد. شکاف مولکول کلاس [ بسته 
می‌باشد. در حالی که شکاف مولکول کلاس 1 باز است. به همین علت 
مولکول‌های کلاس 11 نسبت به مولکول‌های کلاس 1 پیتیدهای بلندتری 
را در خود جای می‌دهند. ۰8 نمای جانبی برشی از پیتید متصل شده به 
مولکول ۱10 کلاس 11 نشان می‌دهد که چگونه واحدهای قلاب‌شونده. 
پتید را در فرورفتگی‌های شکاف مولکول ۱/46 نگه می‌دارند. 
اه ع00>ع1 مفصن۲۳ نصا1 


پرو تئین‌ها به پیتیدهایی که قادرند به مولکول‌های ۱۳6 
متصل شوند وجود داشته باشد. این مکانیسم پردازش 
آنتی‌ژن (۳۲۵6695108 0 نامیده می‌شود و در ادامه 


پردازس آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
مسیرهای پردازش اننی ژن. انتی ژن‌های پروتئینی مشتة 


۳۱۳ 
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شکل ۶-۱۳. مسیرهای پردازش آنتی ژن و عرضه آن. در مسیر 046 کلاس 1 (قسمت بالا) آنتی‌ژن‌های پروتئینی در سیتوزول به 
وسیله پرو تئازوم‌ها پردازش می‌شوند و پیتیدها به درون شبکه اندوپلاسمیک (3ظ) منتقل شده و در آنجا به مولکول‌های ۳16 کلاس 1 اتصال می‌یابند. 


در مسیر ۷110 کلاس ]1 (قسمت یایین) آنتی‌ژن‌های پرو تئینی که در لیزوزوم تجزیه شده‌اند به مولکول‌های ۷1۲۹0 کلاس ]1 متصل می‌شوند. جزئیات 


این مسیرهای پردازش در شکل ۶۴و ۶-۵ نشان داده شده است. 


عصاعوعع۳۵ حموتاصه طا 4عادزممعجه-ع)0ممووصقا :1۸ پصتابهتاه۴ متصعهامم0صه با رععا0ممصو[ ۲ امه نآ 


از فضاهای خارج سلولی یا سیتوزول را به پپتیدهایی 
تبدیل می‌نمایند و این پتیدها را همراه با مولکول‌های 
برای عرضه به لنفوسیت‌های 7 بارز می‌کنند 
(شکل ۶-۱۳). مکانیسم‌های پردازش آنتی‌ژن طوری تکامل 
یافته‌اند که پیتیدهایی را با خصوصیات ساختاری مورد نیاز 
برای همراهی با مولکول‌های ۱۷1۳10 تولید کنند و این پپتیدها 
را در همان جایگاه سلولی قرار دهند که مولکول‌های ۱۷۸۲۲6 
تازه سنتز شده با شکاف اتصال به پپتید در دسترس, قرار 
دارند. اتصال پیتیدها به مولکول‌های 11816 قبل از بروز آنها 
در سطح سلول اتفاق می‌افتدو یک جزء ضروری بیوسنتز و به 
هم پیوستن اجزای مولکول‌های ۱۷1۳16 است. در واقع همان 
طور که قبلاً گفته شد. همراهی پپتید برای به هم پیوستن 
اجزاء و بروز سطحی مولکول‌های ۱۷10 کلاس آو 11 پایدار 


ضروری است. 

پروتئین‌های ی که در سیتوزول وجود دارند به وسیلة 
پروتئازوم شکسته می‌شوند تا پپتیدهایی تولید شوند که 
توسط مولکول‌های 776 کلاس 7 عرضه شوند. در 
حال ی که پروتئین‌های ی که از محیط خارج سلولی به 
داخل وزیکول‌های 4۳0ها وارد شده‌اند دروذ 
لیسزوزوم‌ها (با اندوزوم انتهایی - 10۷ -) شکسته 
می‌شوند تا پپتیدهایی تولید شوند که توسط مولکول‌های 
۲ کلاس 11 عرضه شوند (شکل ۶-۱۳ و جدول ۶-۴) 
در فرآیند عرضه متقاطع که پیش از این شرح داده شد. 
آنتی‌ژن‌ها به دورن وزیکول‌ها فرو برده شده و سپس به درون 
سیتوزول منتقل می‌شوند که در آنجا برای ارائه توسط 
ملکول‌های ۳6 کلاس 1 پردازش می‌شوند. بنابراین» محل 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های 1 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی ۳1۳ 


تحزیه پرو تئین (۳۵۲60۱56) عامل مهمی است که تعیین 
می‌کند پپتیدهای تولید شدهبه کدممولکول ۸/16 کلاس 1 
یا کلاس 11 متصل خواهند شد. همان‌طور که پیش از این 
بحث شد. عملکرد .71 های *618 کشتن سلول‌های تولی 
کننده آنتی‌ژن‌های بیگانه در سیتوزول, و عملکرد سلول‌های 
+04 ۲ فعال کردن ما کروفاژها و سلول‌های 12 می‌باشد که 
میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های پروتئینی را بلعیده‌اند. مسیرهای 
پردازش آنتی‌ژن در تعیین نوع سلول‌های 7 که انواع 
میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های پرو تئینی را شناسایی می‌کنند و به 
انها پاسخج می‌دهند نقش مهمی دارد. ما ابتدا این دو مسیر 
پردازش آنتی‌ژن را شرح داده و سپس به اهمیت عملکردی 
آنها خواهیم پرداخت. 


مسیر ۷1116 کلاس آبرای پردازش و عرضه 
پروتنین‌های سبتوزولی 

توالی وقایع عرضه آنتی‌ژن توسط مولکول‌های 1۷1۳16 کلاس 
آدر شکل ۶-۱۴ نشان داده شده است. و مراحل جداگانه ان 


بدا توضیح داده می‌شود. 


منابع انتی‌ژن‌های پروتلینی تجزیه شده در 

پروتنازوم 

پروتئین‌های میکروبی موجود در سیتوزول که متحمل 

تخریب پروتئازومی قرار می‌گیرند. از میکروب‌هایی 

مشتق می‌شوند که يا آنتی ژن‌هایی در سیتوزول سلول‌ها 
تولید می‌کنند یا آنتی ژن‌های آنها به سیتوزول منتقل 
می‌شوند. همین اصول نیز در رابطه با آنتی‌ژن‌های توموری 
صدق می‌کند. این آنتی‌ژن‌های سیتوزولی از تعدادی از منابع 

فا ی کب ف. 

6 تمام ویروس‌ها در سلول‌های آلوده همانندسازی کرده و 
بقا می‌یابند و بنابراین پروتئین‌هایی را در سیتوپلاسم 
سلول آلوده تولید می‌کنند. اینها رایج‌ترین نوع 
پرو تئین‌های میکروبی هستند که توسط پروتنازوم 
پردازش شده و به مولکول‌های ۱۷16 کلاس 1 عرضة 
می‌شوند. سپس کمپلکس ۷1۳10- پپتید توسط 
,1های تمایز یافته و عملکردی شناخته شده و 
سلول‌های آلوده کشته می‌شوند. 

9 برخی از باکتری‌ها به درون فاگوزوم‌ها فرو برده می‌شوند 


اما قادرند به غشاهای فاگوزومی آسیب زده و منافذی را 
ایجاد کنند که از طریق آنها میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های 
آنها واردسیتوزول شوند. برای مثال, سویه‌های بیماریزای 
لیستریا مونوسایتوژنز پروتئینی به نام لیستریولیزین 
تولید می‌کنند که با کتری‌ها را قادر به فرار از وزیکول‌ها به 
سیتوزول می‌نماید (اين فراه مکانیسمی است که در 
باکتری به منظور مقاومت در مقابل کشته‌شدن توسط 
مگانیسم‌های میکروب‌کشی فاگوسیت‌ها که اغلب در 
فاگولیزوزم‌ها تجمع دارند. تکامل یافته است). زمانی که 
آنتی‌ژن‌های میکروب‌های فاگوسیتوز شده در سیتوزول 
قرار دارن د» مانند ساير آنتی‌ژن‌های سیتوزولی در 
پرو تنازوم پردازش می‌شوند. 
برخی از باکتری‌ها دارای سیستم ترشحی تیپ 111 
هستند که از طریق آن پرو تئین‌های باکتریایی را به 
درون سیتوزول وارد می‌کنند. آنتی‌ژن‌های متعددی از 
جمله یرسینیا پستیس, سالمونلا تیفی» شیگلا دیسنتری؛ 
ویبریوکلرا و گونه‌های کلامیدیا پرو تئین‌های پیام‌رسانی 
را به منظور دستکاری عملکرد میزبان و مصونیت به نفع 
پاتوژن به درون سیتوزول میزبان تزریق می‌کنند. این 
روند مک‌انیسم اصلی بیماری‌زایی (ععصهانسن) 
با کتریایی است. 
در تسومورها محصولات ژن‌های جهش یافته 
آنستی‌ژن‌هایی را در سیتوزول سلول توموری تولید 
می‌کنند. همانند سلول‌های آلوده به ویروسء عرضه این 
آنتی‌ژن‌های توموری توسط ملکول‌های 34۲6 کلاس 1 
ب1های تمایز یافته را قادر می‌سازد تا سلول توموری 
را بکشند. 
آغاز پاسخ‌های ایمنی بر علیه ویروس‌ها و تومورها 
نیازمند به دام‌انداختن آنتی‌ژن توسط 190ها و انتقال 
#اهای حامل آنتی‌ژن به اندام‌های لنفاوی ثانویه 
می‌باشد که در این اندام‌ها آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های 
۴ ۲ بکر عرضه می‌شوند. با این حال بیشتر 
ویروس‌ها سلول‌های دیگری را غیر از 96ها آلوده 
می‌کنند و آنتی‌ژن‌های توموری در سلول‌های توموری 
تولید می‌شوند نه در 6(آها. فرآیندی که از طریق آن 
آن_تی‌ژن‌های سلول‌های دیگر (سلول‌های آلوده به 


ویروس یا توموری) توسط 90آها عرضه می‌شون, که 
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جدول ۶-۴. مقایسه ویزگی‌های پردازش و عرضه آنتی‌ژن در مسیرهای کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 


(21110) کلاس و کلاس 11 


ترکیب کمپلکس پایدار پپتید زنجیره‌های پلی‌مورفیک و و پپتید 

- ۷۲۳۲ 6نا26 

انواع ها سلول‌های دندریتیک, فاگوسیتهای تک‌هسته‌ای, 
لنفوسیت‌های 3؛ سلولهای اندوتلیال, اپی تلیوم تیموس 

سلول‌های 1 پاسخ‌دهنده سلول‌های ۲ "ون 

محل تخریب آنتی‌ژن 

منبع آنتی‌ژنهای پروتئینی پرو تئینهای اندوزومی/ لیزوزومی (به طور عمده از 


آنزیم‌های مسئول در تجزیه پروتئین | پروتازهای اندوزومی و لیزوزومی (نظیر کاتپسین‌ها) 


اندوزوم نهایی/ لیزوزوم‌ها شبکه اندوپلاسمیک 


ناحیةٌ اتصال پیتید به 1۷۲۳36 
مولکول‌های درگیر در انتقال پپتیدها | زنجیرهُ ثابت, 6( 
و اتصال آنها به مولکول‌های 1۲1 


محیط خارج سلولی به درون سلول فرو برده شده‌اند) 


رو بر تور یک 4 روم > میک وکلیولین» 
یز ت۱0 


۲ 
جاانامام(و82-۳66۲0۵ ۱ ت 


تمام سلول‌های هسته‌دار 


سلول‌های 7۲ "0608 


اندوزوم نهایی و لیزوزوم‌ها برد انم 


پرو تلینهای سیتوزولی (به طور عمده در درون سلول 
ساخته می‌شوند؛ ممکن است از فاگوزوم‌ها وارد 
سیتوزول شوند)؛ همچنین پروتئین‌های هسته‌ای و 
غشایی 


زیرواحدهای 0 2/و 05 پرو تئازوم‌ها 


6 سلول ارائه‌دهندة آنتی‌ژن؛ 11۷ وزیکول کللاس دو؛ 71 شبکه آندو پلاسمیک؛ 1۷1۳16 مجموعةٌ اصلی سازگاری بافتی اصلی؛ 116: محفظه 


6 کلاس دو؛ ۸۳]: اننقال‌دهندهٌ همراه با پردازش آنتی‌ژن. 


[عصنصنرم-2۲055]) نامیده می‌شود و نشان می‌دهد یک 
نوع سلول (سلول 0) می‌تواند آنتی‌ژن‌هایی از 
سلول‌های دیگر (سلول الوده به ویروس یا تومور) را 
عرضه کند و سلول‌های ۲ اختصاصی این آنتی‌ژن‌ها را 
آلوده یا توموری یا آنتی‌ژن‌های آنها را به درون 
وزیکول‌هایی به دام می‌اندازند. وزیکول‌های با شبکه 
اندوپلاسمی (۳۲) ادغام می‌شوند و به وسیله 
مکانیسم‌هایی که هنوز ناشناخته هستند» پرو تئین‌ها از 
وزیکول‌ها به درون سیتوزول منتقل می‌شوند. 


زاین 


علاوه بر اين آنتی‌ژن‌های میکروبی؛ پرو تئین‌های تولید 
شده در شبکه اندوپلاسمی که به طور نامناسب تا می‌خورند و 
یا به درستی در این قسمت بهم پیوسته نمی‌شوند. به بیرون از 
شبکه اندوپلاسمی منتقل شده و در پروتئازوم تجزیه 
می‌شوند. برخی از پرو تئین‌های هسته‌ای نیز در پروتئازوم‌ها 
تجزیه می‌شوند. این نوع از پروتئین‌ها اغلب در سلول‌های 
آسیب دیده و تومورها یافت می‌شوند و ممکن است در 
پاسخ‌های سلول 1 علیه این سلول‌ها شرکت نمایند. 


هضم پروین‌ها در پروتنازوم 
تخریب پروتئین‌های سیتوزولی در پروتئازوم منجر به 
تولید پتیدهایی می‌شود که قادر هستند به مولکول‌های 


ز؟ نی ی 
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شکل ۶-۱۴. مسیر 316 کلاس 1 عر ضه آنتی ژن. مراحل پردازش پروتئین‌های سیتوزولی در متن توضیح داده شده است. پروتئین‌ها 
ممکن است در داخل سیتوزول سلول آلوده (یا سلول توموری. نشان داده نشده) تولید شوند. سایر پروتئین‌هایی که به درون وزیکول‌ها فرو برده شده‌اند 
می‌توانند به درون سیتوزول منتقل شده و همانند پروتئین‌های سیتوزولی پردازش شوند. که تحت عنوان عرضه متقاطع شناخته می‌شود. ۳۸۳ پپتیداز 
همراه رتیکولوم اندوپلاسمیک؛ ۲1: شبکه اندوپلاسمیک؛ 820 بتا - دو میکروگلبولین؛ 1۸۳: انتقال‌دهنده مرتبط با پردازش آنتی‌ژن؛ طا: 


یوبیکوئیتین. 


آنزیمی چندپرو تئینی بزرگ با فعالیت پروتئولیتیک بسیار 
وسیع است که در سیتوپلاسم و هسته بیشتر سلول‌ها یافت 
می‌شود. پرو تثازوم به شکل استوانه‌ای متشکل از دو حلقه 
فشرده داخلی 6/و دو حلقه خارجی » است که هر حلقه از ۷ زیر 
واحد همراه با یک ساختار کلاه مانند در انتهای هر کدام از 
سیلندرها (استوانه) تشکیل شده است. پرو تئین‌های حلقه » 
خارچی ساختاری بوده [ فعالیت پرو توا لیتیک ندارند. در 
حلقه‌های ۵ داخلی» سه تااز ۷ زیرواحد (,6 62و 65) 
محل‌های کاتالیتیک پرو تئولیز هستند. 

پرو تئازوم‌ها با تجزیه بسیاری از پروتئین‌های سیب 
دیده یا بد تاخورده نوعی عمل مراقبت (8عذ(6ع۱ عوناهط) 
اصلی را در سلول انجام می‌دهد. معمولاً سنتز پرو تئین با 
آمینه به زنجیره‌های پلی‌پپتیدی در حال ساخت اضافه 


می‌شود. این فر آیند مسخد آشتباه است و تخمین زده می‌شود 
که حدود ۲۰ درصد پرو تئین‌های تازه تولید شده بد تاخورده 
هستند. این پلی‌پپتیدهای تازه سنتز شده اما ناقص, 
همچنین پرو تئین‌های آسیب دیده به وسیله استرس, اهداف 
تجزیه پروتئازومی توسط اتصال کوالان چندین کپی از 
پلی‌پپتیدهای کوچک به نام یوبی‌کوئیتین (منانبونط) 
هستند. پروتئین‌های دارای چهار یا تعداد بیشتری 
زنجیره‌های یسوبی‌کوئیتین» توسط کلاهک پروتئازومی 
(۰2۳ ۳0۱6۵50۳021) شناسایی می‌شوند. تا خوردگی آنها باز 
شده و یوبی‌کوئیتین جدا می‌گردد و پروتئین‌ها به ردیف از 
بین پرو تئازوم عبور کرده و به پپتیدها تجزیه می‌شوند. 
پروتنازوم ویزگی وسیعی برای سوبستراها دارد و می‌تواند 
طیف وسیعی از پپتیدها را از پرو تئین‌های سیتوزولی ایجاد 
نماید (اما اغلب پرو تئین‌ها را کاملاً به یک اسید آمينه تیدیل 
نمی‌کند). 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ساختار پروتثازوم‌ها بر روی پپتیدهایی که تولید 
می‌شوند تأثیر می‌گذارد. پرو تتازوم‌ها اندامک‌هایی هستند 
که عملکرد سلولی آنها به منظور عرضه آنتی‌ژن سازگار شده 
است. دو نوع پروتئازوم با اعمال تخصصی در سیستم ایمنی 
وجود دارند. ایمونوپرو تتازوم‌ها (۲0۱6250۳065عممنصص) در 
سلول‌های ایمنی مائند ۳26ها و سایر ۸۵۳ها حضور دارد. 
این پرو تئازوم‌ها دارای ۳ زیرواحد کاتالیتیک منحصر به فرد 
به نام‌های 11 ۵21و ۵51 در حلقه / هستند. تولید این 
زیرواحدها باعث تغییر در ویژگی پرو تئازوم برای سوبستراها 
می‌شود» به طوری که پپتیدهای تولید شده در انتهای 
کربوکسیل خود دارای اسیدهای آمینه آب‌گریز مانند لوسین, 
والین» ایزولوسین و متیونین یا بنیان‌های بازی مانند لیزین و 
آرژینین می‌شوند. این نوع از انتهاهای کربوکسیل در 
پپتیدهایی معمول می‌باشد که با میل اتصالی بالا به 
مولکول‌های کلاس 1 متصل می‌شوند. بنابراین, 
ایمونوپرو تئازوم‌ها نقش مهمی را در تولید پپتیدهایی از 
پروتئین‌های بیگانه دارند که منجر به تحریک سلول‌های 
8۴ ۲ می‌شوند. نوع دوم پروتنازوم به دلیل اینکه در 
سلول‌های |پی‌تلیال تیموسی وجود داره تیموپرو تئازوم 
(۱۳0۳۲0۳۲0162606) نامیده می‌شود. این پرو تثازوم از یک 
زیرواحد منحصر به فرد به نام 851 تشکیل شده است که 
توانایی تولید پپتیدهایی را فراهم می‌کند که به طور ضعیفی 
به مولکول‌های ۷1۳10 کلاس 1 متصل می‌شوند. همان طور 
که در فصل ۸ خواهیم دید این پپتیدها در تیموس از 
پرو تئین‌های خودی مشتق می‌شوند و شناسایی آنها با ميل 
اتصالی پایین برای روند گزینش مثبت دارای اهمیت است 
چرا که منجر به حفظ سلول‌های 1 در حال بلوغی می‌شود که 
به طور قوی آنتی‌ژن‌های بیگانه را شناسایی می‌کنند. در 
فقدان واحد 056 (مثلاً در موش‌هایی که ژن آن حذف شده 
است) سلول‌های *08 1 نمی توانند بالغ شوند. به طور 
قابل پیش‌بینی» سلول‌های *4) 1 تحت تأثیر قرار 
نمی‌گیرند. چرا که همان طور که بعداً شرح داده خواهد شد 
پپتیدهایی که خوبط سلول‌فای, 68 7 شتامایی 


می‌شوند در پرو تئازوم تولید نمی‌شوند. 


انستقال پسچپیدها از سیتوزول به شسبکه 
اند و یلاسمیک (/) 


۱ ۳۶ 


پتیدهای تولید شده توسط پروتئازوم در سیتوزول به 
وسيلةٌ یک انتقال دهنده اختصاصی به 1 منتقل 
می‌شوند که در آنجا مولکو‌های ۸1 کلاس 1تازه 
سنتز شده جهت اتصال در دسترس پپتیدها فرار دارند. 
این انتقال توسط یک پروتئین دایمر قرار گرفته در غشاء ۳14 
به نام انتقال دهنده مرتبط با پردازش آنتی‌ژن 
0۳۵6665108 201860 ۵۸۵ 2950612)00 ۲۳2۳۸۹۵۵۲۸۵۲) 
(1۸۳ انجام می‌شود که یک عضو از پرو تئین‌های خانواده 
ترانسپور تر ۸136 است که توسط انتقال وابسته به آدنوزین 
تری‌فسفات (۸:۲۳» ترکیبات با وزن مولکولی پائین را از بین 
غشاء سلولی عبور می‌دهد. گرچه هترودایمر 1۸۳ ویژگی 
وسیعی دارد اما به طور مطلوب؛ پپتیدهای به طول ۸ تا۱۶ 
اسید آمینه با انتهای کربوکسی بازی يا هیدروفوبیک را انتقال 
می‌دهد. همانطور که قبلاً گفته شده اینها ویژگی‌های 
پیتیدهایی هستند که در پروتئازوم تولید می‌شوند و قادر 
هستند به مولکول‌های ۷1۳16 کلاس 1 متصل شوند. 


در شبکه اندو پلاسمیک 

پتیدهای یکه به 18 منتقل می‌شوند. به مولکول‌های تازه 
ستتز شده ۸۸۳7 کلاس آ جسبیده به دایمر 1۸4۳ از 
طریق تاپاسین متصل می‌شوند. در قسمت درونی غشاء 
4 پرو تین ۳ به پرو تئینی به نام تاپاسین (صنعدمع)) 
متصل استه که آن نیز دارای میل ترکیبی برای مولکول‌های 
60 کلاس 1 خالی تازه سنتز شده است. تاپاسین بخشی 
از کمپلکس بارگذاری کننده پپتید (ع10200 46ذا0عم) است. 
پروتئین‌های دیگر این کمپلکس شامل یک تیول 
پروتئین‌ها شکسته و دوباره می‌سازد و همچنین یک چاپرون 
لمینال ۴1 به نام کالر تیکولین (صنامه‌تاه(0)) می‌باشد. در 
این کمپلکس, تاپاسین یک هترودایمر پایدار با پیوند 
دی‌سولفید با ۳1۳57 تشکیل داده و انتقال دهنده ۲۸۳ را در 
مجاورت ملکول‌های 6 کلاس ۱ می‌آورد که منتظر 
رسیدن پپتیدهاست. سنتز و به هم پیوستن اجزای 
پپتید در آن نقش کلیدی دارد. زن‌جیره‌های » و 6/دو 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های 1 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 1 


سح سم یی سس 


وحن ۱ ۲ 65عع۲۲۳۵ آه ۱۱۵۸۵۲۷6 
۲ ۷۲۵۲655۱0۳ ] 5 سین 0 9105۱۸۲65۱5 ی 0 ۲انااععه ام 
0--26۵106 تیاب ی وه موه خیای آن ۳9۳15۳0۷6 ۵۲۵161۳5 ما ۵۲۵۱6۱5 
0 6۵۳۳۵۱۵4۵6 ۵ هه ۷۱۱ ۷۵ ۱ و۱۵5 6002۱ ۷65۲ 
۵6 6۵۱ تیا 010۱6۵۱۱65 اممعم۱5 . 6۵۳۳۵۵۲۱66 
5 ۱1۱ 600050۳۲6۵5 10 ۷۵55 0۴۸۳6 


نت 


شکل ۶-۱۵. مسیر ۱1۲ کلاس 11 عر ضه آنتی ز» مراحل پردازش آنتی‌ژن‌های خارج سلولی در متن توضیح داده شده است. 11۳ 
پیتید زنجیره ثابت همراه کلاس 1[ 51۴: شبکه اندوپلاسمیک؛ زآ: زنجیره ثابت؛ 1۲,۸ آنتی‌ژن لکوسیتی انسان. 


مناسب زنحیره‌های » تازه سنتز شده (0600کهه) به وسیلة 
پرو تئین‌های نگهبان (02067006) مختلف همچون چپرون 
غشایی کالنکسین انجام می‌شود. در 171 دایمرهای کلاس 1 
«خالی» («اع20) تازه سنتز شده به کمپلکس بارگذاری 
کننده پیتید متصل باقی می‌مانند. پپتیدهایی که از طریق 
1۳ وارد 121 می‌شوند و پیتیدهای تولید شده در 1715 مانند 
پپتیدهای سیگنال از پرو تئین‌های غشایی يا ترشحی, اغلب 
توسط آمینو پیتیداز موجود در ۳1۴ (1۸) به اندازهٌ مناسب 
جهت اتصال به ۸۸۲16 تبدیل می‌شوند. سپس پپتید قادر 
خواهد بود به شکاف مولکول ۱۷1۲10 کلاس 1 کنار خود متصل 
شود. کمپلکس بارگذاری کننده پپتیدنه نها پپتیدها را به 
ملکول‌های تازه سنتز شده ۱۷116 کلاس 1 تحویل می‌دهد. 
بلکه ترجیحاً پپتیدهایی را که با بیشترین میل اتصالی به 
ملکول‌های ۷1710 کلاس 1 متصل می‌شوند را نسبت به 
پیتیدهای متصل شونده با میل اتصالی پایین انتخاب 
می‌کند. زمانی که مولکول‌های ۱۳16 کلاس ]با پپتیدها 


بارگیری می‌شوند دیگر تمایلی به تاپاسین ندارند. بتابراین 
ملکول‌های ۲16 کلاس 1 بارگیری شده با پیتید از تاپاسین 
جدا شده و قادر هستند که از 114 خارج شده و به سطح سلول 
منتقل گردند. در غیاب پیتیدهای متصل شده بسیاری از 
دایمرهای زنحیره ۵ - بتا دو میکروگلبولین تازه ساخته شده 
ناپایدار بوده و نمی‌توانند به صورت موّثر از 1715 به کمپلکس 
گلژی منتقل شوند. این کمپلکس‌های ۱10 کلاس 1 خالی 
بد تاخورده به سیتوزول منتقل شده و با هضم پروتئازومی 
حذف می‌گردند. این فرآیند تحت عنوان تجزیه به واسطه 
21 نامیده می‌شود البته تجزیه واقعی در پروتئازوم‌ها در 
سیتوزول صورت می‌گیرد. 

پپتیدهای متتقل شده به درون 78 به دو دلیل 
ترجیحاً به مولکول‌های ۸18٩6‏ کلاس 7 متصل می‌شوند 
ولی نه کلاس 17 اول, مولکول‌های کلاس 1 تازه سنتز شده 
به قسمت لومینال کمپلکس بارگذاری کننده پپتید متصل 
شده و به سرعت به پپتیدهایی که توسط 1۸۳ به داخل ۴ 


۳/۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


منتقل می‌شوند متصل می‌گردند. دوم» همانطور که بعداً بحث 
می‌شود. شکاف‌های اتصال به پپتید مولکول‌های ۷۳16 


ثابت (علقط 10۵21201) مسدود شده‌اند. 


بروز سطحی کمپلکس‌های پپتید - ۸/6 کلاس 
/ 

مولکول‌های 1/77 کلاس ‏ متصل به پتیدها از لحاظ 
ساختاری پایدار می‌باشند و در سطح سلول بروز 
می‌کنند. کمپلکس‌های پیتید - ۷1۳16 کلاس 1 پایدار که در 
۳1 تولید شده‌اند. به وسیله چاپرون‌ها هدایت می‌ شوند تا از 
درون کمپلکس گلژی حرکت کرده و به وسیلهٌ وزیکول‌های 
برون‌بر (67060130) به سطح سلول انتقال داده شوند. زمانی که 
کمپلکس‌های پپتید - کلاس آ در سطح سلول بروز کردنده 
ممکن است به وسیلةً سلول‌های 10128 اختصاصی 
آنتی‌ژن پیتیدی شناسایی فنوند که ۳8 به عتوان کمک 
پذیرنده نقش ضروری در اتصال به ناحیةٌ غیرپلی‌مورفیک 
مولکول کلاس آ بازی می‌کند. ویروس‌هاو تومورهای متعددی 
با بکاربردن مکانیسم‌های مختلف با بهم پیوستن ۷۳0 
کلاس آ و حمل پپتید توسط آن مداخله می‌نمایند که تأییدی 
بر آهمیت این مسیر در ایمنی ضدویروسی و ضد توموری 
می‌باشد (فصل‌های ۱۶ و ۱۸ را ببینید). 


مسبر )۷1۳1 کلاس آآبرای عرضه پرو تئین‌های 
تجزیه شده در وزیکول‌های اسیدی 

تولید پپتیدهای متصل به ۷1۳16 کلاس 11 از آنتی‌ژن‌های 
اندوسیتوز شده شامل هضم پرو تئولیتیک پروتئین‌های وارد 
شده به اندوزوم‌های انتهایی (1۸10) و لیزوزوم‌ها و اتصال 
پپتیدها به مولکول‌های 14716 کلاس 11 در این ساختارهای 
وزیکولی اسیدی است. توالی این وقایع در شکل ۶-۱۵ نشان 
داده شده است و مراحل مجزا بعداً شرح داده می‌شود. 


فسروبردن انتی‌ژن‌های پسروتنینی به درون 
وزیکول‌ها 

اکثر پتیدهای همراه با 48 کلاس 1 از آنتی‌ژن‌های 
پرونئینی مشتق می‌شوند که به درون اندوزوم‌ها و 
لیزوزوم‌های ها فرو برده شده و هضم فنده‌انك. 


پرو تئین‌هایی که به درون وزیکول‌ها فرو برده شده‌اند اغلب 
شامل پرو تئین‌های خارج سلولی برداشت شده با اندوسیتوز, 
پینوسیتوز یا فاگوسیتوز می‌باشند. اما همچنین شامل 
پرو تئین‌های سطحی سلول که اندوسیتوز شده و تجزیه 
شده‌اند و پروتئین‌های داخل سلولی که ممکن است با غشاء 
پوشیده شده باشند. وزیکولی یا سیتوزولی, نیز باشند که اين 
پروتنین‌ها به طور معمول در طول فرآیند اتوفاژی در 
اتوفاگوزوم‌ها وارد می‌شوند. 

۲های مختلف می‌توانند به طرق مختلف و با 
کارایی و ویژگی‌های متفاوت به آنتی ژن‌های پروتئینی 


متصل شوند. 


6 سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها دارای پذیرنده‌های 
سطحی مختلفی. مانند لکتین‌ها هستند» که 
ساختمانهای مشترک بین بسیاری از میکروبها را 
از پذیرنده‌ها استفاده کرده و به طور موّ ثری به میکروبها 
متصل شده و آنها را به درون خود فرو می‌بر ند. 

6 ماکروفاژها نیز پذیرنده برای نواحی ۳0 آنتی‌بادی‌ها و 
آنتی‌ژن‌هایی که توسط آنتی‌بادی‌ها یا پرو تئین‌های 
کمپلمان اپسونیزه شده‌اند متصل شده و درون‌بری 
آنتی‌ژن را افزایش می‌دهند. 

۰ نمونهٌ دیگر از پذیرنده‌های اختصاصی بر روی ۵ 
ایمونوگلبولین سطحی بر روی سلول‌های 13 است که به 
علت میل پیوندی زیاد برای آنتی‌ژن‌ها, به طور موٌ ثری 
پرو تئین‌هایی را که در غلظت‌های بسیار کم در مایعات 
خارج سلولی وجود دارنده به درون خود فرو می‌برند (به 


پس از اینکه آنتی‌ژن‌های پروتئینی متصل شده به داخل 
فرو برده شدند. در وزیکول‌های داخل سلولی متصل به غشاء 
به نام اندوزوم (600050706) مستقر می‌گردند. مسیر 
اندوزومی حمل پروتئین داخل سلولی به لیزوزوم می‌پیوندد. 
که وزیکولی متراکم تر و متصل به غشاء و حاوی آنزیم 
می‌باشد. میکروب‌های ذره‌ای به درون وزیکول‌هایی موسوم 
به فاگوزوم (2۳:۵۵050۳06) فرو برده می‌شوند که با لیزوزوم 


۳ 


ادغعام شده و وزیک ول‌هایی به نام فاگولیزوزوم 
(ممعمعجآ0۳۵۵0) با لیزوزوم ثانویه را ایجاد می‌کنند. برخی 
از میکروب‌ها مانند مایکوباکتریوم و لیشمانیا می‌توان ند در 
درون فاگوزوم و یا اندوزوم باقی مانده و حتی تکثیر پیدا کنندو 
به این ترتیب یک منبع مداوم از آنتی‌ژن‌ها در ساختارهای 
وزیکولی ایجاد می‌نمایند. 

پروتئین‌های دیگری علاوه بر آنهایی که از مسحیط 
خارج سلولی بلع شده‌اند می‌توانند وارد مسیر ۸/11 
کلاس 7 شوند. 


6 برخی از پرو تئین‌های ترشحی نیز ممکن است وارد 
وزیکول‌های مشابه 3176 کلاس 1 شوند و به جای 
ترشح» پردازش گردند. 

9 پروتئین‌های سیتوپلاسمی و غشایی ممکن است به 
وسیلةٌ مولکول‌های ۱۷۳16 کلاس 11 پردازش و عرضه 
شوند. در برخی از موارد اين روند ناشی از هضم آنزیمی 
محتویات سیتو پلاسمی به نام خودخواری (2۳7002۳2۵۷) 
می‌باشد. در این مسیر پرو تئین‌های سیتوپلاسمی در 
درون وزیکول‌های متصل به غشاء به نام اتوفاگوزوم 
(2۷۱0022050106) محصور می‌شوند. که این 
وزیک ول‌ها با لیزوزم آمیخته شده و سبب تجزیه 
پروتئولیتیک پروتئین‌های سیتوپلاسمی می‌گردند. 
پپتیدهای تولید شده در این مسیر همانند پپتیدهای 
مشتق از آنتی‌ژن‌های بلعیده شده و هضم شده به سمت 
ساختمان وزیکولی حرکت می‌کنند. اتوفاژی اصولا 
مکانیسمی برای هضم پروتئین‌های سلولی و بازیافت 
محصولات آنها به عنوان منبع غذایی در زمان استرس 
است. همچنین در نابودکردن میکرب‌های داخل سلولی 
که در وزیکول‌ها محصور شده و به لیزوزوم‌ها منتقل 
شده‌اند مشارکت می‌نماید. 

9 برخی از پپتیدهای همراه ۷۷6 کلاس 11 از 
پرو تئین‌های غشایی مشتق شده‌اند که ممکن است به 
داخل مسیر پرو تئین‌های خارج سلولی اندوسیتوز شده 
وارد شده و بازیافت شده باشند. بنابراین حتی 
ویروس‌هایی که در داخل سیتوپلاسم سلول‌های آلوده 
تکثیر می‌شوند می‌توانند پروتئین‌هایی تولید کنند که به 
پپتیدهایی تجزیه می‌شوند که وارد مسیر عرضه آنتی‌ژن 


ز؟ ی 
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۳۹ 


6 کلاس 1 می‌گردند. این قرآیند ممکن ات 


اختصاصی آنتیژن ویروس باشد. 


۳ 
ّ 
ِ 
۳ 


هظسم. پروتتولیتیک. آنتی ژن‌ها در وز 
اسید ی 

پروتئین‌های بلعیده شده در اندوزوم‌های انتهایی و 
لیزوزوم‌ها از طریق آنزیماتیک تجزیه شده و پتیدهایی 
تولید می‌کنند که قادرند به شکافهای اتصال به پچید 
مولکول‌های ۸7 کلاس 1 متصل شوند. تجزیه 
آنتی‌ژن‌های پرو تئینی در وزیکول‌ها با واسطهٌ پرو تنازهایی 
می‌باشد که 0۳ مطلوب آنها اسیدی است. فراوانترین 
پروتئازهای اندوزوم‌های انتهایی را کاتیسین‌ها تشکیل 
می‌دهند که پرو تنازهای تیول و آسپار تیل با ویژگی‌های وسیع 
سوبسترایی می‌باشند. چندین کاتپسین نقش مهمی را در 
تولید پپتید برای مسیر کلاس 11 ایفا می‌کنند. پرو تئین‌هایی 
که به طور نسبی شکسته یا تجزیه شده‌اند به شکاف 
مولکول‌های 1710 کلاس 11 با انتهای باز متصل می‌شوند و 
به شیوه آنزیمی بریده می‌شوند تا به سایز نهایی برسند. 


بیوسنتز و انتقال مولکول‌های ۸/8 کلاس 11 به 
اندوزوم‌ها 

مولکول‌های ۸716 کلاس 17 در 58 ساخته می‌شوند و 
به همراه پروتئینی به نام زنحیره ثایت ایا لممصور) 
(:1/ که شکاف اتصال به پپتید مولکول‌های »۸11 کلاس 
تازه سنتز شده را اشغال می‌کند. به اندوزوم‌ها متتقل 
می‌شوند (شکل ۶-۱۶ زنجیره‌های » و مولکول‌های 
0 کلاس ]1 به طور هماهنگ در ۳ ساخته شده و به 
یکدیگر می‌پیوندند. تاخوردگی و به هم پیوستن مولکول‌های 
60 ک لاس [1 به کمک مولکول‌های نگهبان 
(00۵۳6۲0069) مقیم در ۳ مانند کالنکسین (صتعع‌صادهع) 
ان جام می‌شود. زنجیره ثابت (1) صنقطه اصمتعص‌صز با 
دای مرهای 10 کلاس 1 در 21 همراه می‌شود و 
مولکول‌های کلاس 11 تازه تشکیل شده را از بخش 
ترانس‌گلژی (نهاهن-عصه:۱) به سمت اندوزوم‌های انتهایی و 
لیزوزوم‌هایی که در آنجا پرو تئین‌های بلعیده شده بر اثر 
تجزیه پروتئولیتیک به پپتید تبدیل می‌شونده هدایت 


۳۳۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۶-۱۶. اعمال زنجیره‌های ثابت همراه با »1111 کلاس 11 و 111-031. مولکول‌های کلاس 1 متصل به زنجیره ثابت با 
۳ به درون اندوزوم‌های نهایی و لیزوزوم‌ها منتقل می‌شوند جایی که ن1 تخریب شده و ۳اآن) باقیمانده توسط عملکرد 21 برداشته می‌شود. سپس 
پپتیدهای آنتی‌ژنی تولید شده در این وزیکول‌ها قادر خواهند بود به مولکول‌های کلاس 11 متصل شوند. پروتئین شبه کلاس 11 دیگری به نام 111۸-00 
می‌تواند حذف کاتالیتیک لآ را توسط 12 تنظیم کند (نشان داده نشده است). 11۷ وزیکول کلاس 1]؛ ۳1: شبکه اندو پلاسمیک؛ نا: زنجیره ثابت. 


مي‌کند. همچنین از حرکت ملکول‌های ۷1۳16 کلاس ۲1 به 
سطح سلول جلوگیری می‌کند. زنجیره ثابت یک ترا 

متشکل از سه زیرواحد ۲۰ کیلودالتونی است هر زیر واحد به 
یک هترودایمر ۱/0 کلاس 1 تازه سنتز شده» متصل 
می‌گردد به طوری که از جایگیری پپتید در شکاف حاصل از 
زنجیره‌های » و 2 جلوگیری می‌کند و مانع از پذیرش پپتید 
1 قادر به اتصال و عرضه پپتیدهایی که در 21 با آنها مواجه 
می‌شوند تخواهند بود و چنین پپتیدهایی را جهت پیوستن به 
مولکول‌های ۱181 کلاس 1 باقی می‌گذارند (قبلا توضیح 
داده شده است). مولکول‌های 1۷1۳10 کلاس 1 در وزیکول‌ها 
از ۳ به سمت گلژی منتقل می‌شوند. وزیکول‌ها که دارای 
کمپلکس :[-۷1۳۲ کلاس 1 هستند از بخش ترانس‌گلژی 
جوانه زده و به لیزوزوم‌ها منتقل می‌شوند. در این مسیر 
وزیکول‌هایی که مولکول‌های کلاس 11 را از ۳ خارج 
می‌کنند با وزیکول‌های اندوسیتیک حاوی آنتی‌ژن‌های فرو 
برده شده و پردازش شده برخورد کرده و با آنها آمیخته 
می‌گردند. بنابراین مولکول‌های کلاس 11 با پپتیدهای 


++ممموی ۱ ا! 


۰ 


آنتی‌ژنی مواجه می‌شوند که توسط پرو تئولیز پرو روت 
اندوسیتوز شده در لیزوزوم‌ها ایحاد شده‌اند. ( اتصال پپتید 
6 در داخل وزیکول‌ها صورت می‌گیرد. 


اتصال پیتیدهای پردازش‌شده به مولکول‌های 
۲ کلاس [1در وزیکول‌ها 
در درون وزیکول‌های اندوزومی/ لیزوزومی. ] به 
وسیلة اثر توأم آنزیم‌های پروتئولیتیک و مولکول 
714-7 از مولکول‌های ۸/6 کلاس 1 جدا می‌شود. 
و پپتیدهای مشتق ا زآنتی ژن‌های پروتئینی قادر خواهند 
بود تا به شکاف‌های اتصال به پپتید موجود در 
مولکول‌های کلاس 11 متصل شوند (به شکل ۶-۱۶ نگاه 
کنید). گرچه مولکول‌های ۸۳16 کلاس 11 تقریباً به 
پر تنازهای موجود در لیزوزوم مقاوم هستند, نا در این قسمت 
تجزیه می‌شود. آنزیم‌های پرو تئولیتیک مشابهی که سبب به 
وجود آمدن پپتیدها از پروتئین‌های بلعیده شده می‌شونده 
مانند کاتبسین, روی 1 نیز اثر می‌کنند و فقط یک قطعة ۲۳ 
اسید آمینه‌ای به نام پپتید زنجیره ثابت اتصال یافته به کلاس 


فصل ۶ - عرضه آنتی ژن به لنفوسیت‌های 1 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 


علناوع صنفحه /صفتیهها 0عافتهمومم 11 فجقام) 11 
([01/1] را باقی می‌گذارند؛ که در شکاف اتصالی پیتید جای 
می‌گیرد. تجزیه آنزیمی قسمت غشاءگذر و انتهای سیتوزولی 
مانع از اتصال ملکول‌های ۷1۳16 کلاس 11 به غشای 
لیزوزومی شده و این آمر باعث می‌شود تا کمپلکس‌های 
6 پپتید (و برخی از کمپلکس‌های باقی‌مانده 
۳-]۷1۳1)1) از وزیکول‌های اسیدی تخریب کننده خارج 
شده و به سطح سلول منتقل شوند. 

ملکول‌های 114-011 گنجینه پیتیدهای عرضه شده 
را به شیوه‌ای ویرایش می‌کنند که پپتیدهای با میل 
اتصالی بالا بتوانند به ملکول‌های ۱/176 کلاس 11 متصل 
شسوقل بردافت قلاتاو سایگزیی آن با نک بح 
آنتی‌ژنیک با میل ترکیبی بیشتر در لیزوزوم به وسیله مولکولی 
به نام ۲1۸-01 (121۷1 نیز نامیده می‌شود. یا ۲1-2371 در 
موش) انجام می‌گیرد که به وسیلة ۷1116 کد می‌شود و 
ساختاری بسیار مشابه بامولکول‌های 1۳16 کلاس 11داردو 
همراه با مولکول‌های کلاس 1 در اندوزوم‌های خاصی یافت 
می‌شود. برخلاف مولکول‌های ۷1110 کلاس 11 مولکول‌های 
7 پلی‌مورفیک نیستند» و در سطح سلول بروز نمی‌کنند. 
به زنجیره ی ملکول‌های ۷1۳۲0 کلاس 11 در ناحیه‌ای 
که این زنجیره شکاف متصل شونده به پیتید را شکل می‌دهد 
تتصل م‌قودو پشدهای با اتصال غتف 3 تاعیه شاف 
جدا می‌کند. بتابراین به عنوان یک مولکول مبادله کننده پپتید 
(۲عععهطعن ع4ذامعع) عمل می‌نماید و برداشت طللن و 
اضافه‌شدن پپتیدهای مشتق شده از آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
با میل ترکیبی بیشتر را به مولکول‌های 14146 کلاس 11 
تسهیل می‌کند. پپتیدهایی که با میل اتصالی بالا به 
ملکول‌های 14146 متصل می‌شوند نمی‌توانند توسط ۸4 
جابجا شوند. بنابراین, حضور 0۸ برای انتخاب پپتیدهایی 
که به طور قوی به ملکول‌های ۷/110 در هر فرد متصل 
می‌شوند و عرضه این پپتیدها به سلول‌های 1 اهمیت دارد. 

ملکول شبه »۷۲1 کلاس ][ دایمر دیگری به نام 
1-0 به 111۸-7۷ در لیزوزوم‌ها متصل می‌شود و 
عملکرد 08 را به طور منفی تنظیم می‌کند. 174 تعویض 
پپتید را تنها پس از آزادسازی 0 انجام می‌دهد. سطح 
1 اما نه 00 در پاسخ به سایتوکاین‌ها و محرک‌های 
دیگر تولید شده در طی عفونت‌ها افزایش می‌یابد که این آمر 


۳۳۱۱ 


منجر به تعویض و عرضه پپتید کارآمدتری می‌شود. 
۸0 همانند یک چاپرون برای -۲11۲۸ عمل 
هی‌گفاه 

چون قسمت‌های انتهایی شکاف اتصالی پپتید - ۱ 
کلاس 11 باز هستند. پپتیدهای بزرگ می توانند به آنها متصل 
شوند و سپس به وسیلة آنزیم‌های پروتئولیتیک بریده شوند 
تا به اندازه مناسب برای شناخت به وسیله سلول 1 برسند. در 
نتيجه اندازهُ پپتیدهای عرضه شده که متصل به مولکول‌های 
6 کلاس 11 سطح سلول هستند معمولاً به ۳۰-۱۰ اسید 
آمینه محدود می‌شود که مشخصاً به وسیله مرحله برش 


(۱60: عصتصصصت) ایحاد شده‌اند. 


روز کمپلکس‌های پپتید - ۸/196 کلاس رو 
سیم سول 
مولکول‌های 1 کلاس 7 پس از اتصال به پپیتدها 
پایدار شده ‏ وکمپلکس‌های پایدار پتید -کلاس 1 به 
سطح ۸۳۲ حمل می‌شوند و در آنجا برای شناسایی 
توسط سئول‌های 7 04) عرضه می‌گردند. تصور 
می‌شود که انتقال کمپلکس‌های پپتید -1۳16 کلاس آآبه 
سطح سلول توسط ادغام زوائد وزیکو توبولار لیزوزوم با غشاء 
بای ,صورت سس کیرد فر تیکه کنباکس .هی 63۳ 185 
بارگذاری شده به سطح سلول منتقل می‌شوند. به محض این 
که کمپلکس‌های پپتیدکلاس 11روی سطح ۸۳ بارز شدند 
توسط سلول‌های ۲ *24) اختصاصی آنتی‌ژن پپتیدی 
شناسایی می‌شوندو در امن شتاسایی کمک پذیرتنه 4 
نقش اساسی در اتصال به نواحی غیر پلی‌مورف مولکول 
کلاس آ] به عهده دارد. 

سطح غشایی ۷۳16 کلاس [1- پپتید از طریق تعدیل 
تجزیه ۷1۲16 کلاس ]1 تنظیم می‌گردد. ملکول‌های ۱۷۳۲ 
کلاس [1 به طور نرمال به وسیله سیستم یوبی‌کوئیتین - 
پروتئازوم بازیافت شده و تجزیه می‌شوند. یک یوبی‌کوئیتین 
3 لیگاز به نام ۷۵1-1 انتهای ملکول‌های ۷۲۳۲6 
کلاس [1 را شناسایی می‌کند و آنها رامورد هدف تجزیه قرار 
می‌دهد. بروز ۷۸1-1 در ۸۳6ها در پاسخ به 
میکروب‌ها و سایتوکاین‌های تولید شده در طی عفونت‌ها 
خاموش می‌شود و از این رو سطح کمپلکس‌های ۱۷/۲111 - 
پپتید مربوطه در سطح سلول افزایش می‌یابد. 


۳۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۶-۱۷. عرضه آنتی ژن‌های خارج سلولی و سیتوزولی به زیررده‌های مختلف سلول‌های 1 اجرایی. ۰۵ 
نتی‌ژن‌های سیتوزولی توسط سلول‌های هسته‌دار به 771‌های "108 عرضه می‌شوند که سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن را لیز می‌کنند (می‌کشند). ۰۶ 
آنتی‌ژن‌های خارج سلولی توسط ما کروقاژها یا لنفوسیت‌های 19 به لنفوسیت‌های 1 یاریگر *01(4 عرضه می‌شوند که آنها نیز ما کروفاژها یا سلول‌های 9 


را تحریک کرده و آنتی‌ژن‌های خارج سلولی را از بین می‌برند. 


اهمیت فیزیولوزیک عرضه آنتی‌زن به همراه 
1۳1۳ 

تاکنون ما در مورد ویژگی لنفوسیت‌های 1 *04 و 08 
برای آنتی‌ژن‌های پروتئینی بیگانه در کنار ۲۲0 و نیز 
مکانیسم‌هایی که از طریق آنهاء کمپلکس‌های پپتید - 
مولکول ۷1816 تولید می‌شوند. صحبت کرده‌ايم. در این 
قسمت. تأثیر عرضة آنتی‌ژن توسط 1۷11 را بر ماهیت 


پاسخ‌های سلول 1 در برابر آنتی‌ژن‌های مختلف و انواع 
بررسی خواهیم کرد. 


عرضه پروتلین‌های سیتوزولی و وزیکولی به ترتیب از 
طریق مسیرهای ۱/716 کلاس 7 و کلاس 17 تعیین می‌کند 


۱۵404۵0444. 


ان 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های 7 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 


که کدام زی رگروه از سلول‌های 7 به آنتی ژن‌های موجود 
در این دو مخزن پروتئینی پاسخ خواهند داد و اساسا با 
عملکرد سلول‌های 7 در ارتباط است (شکل ۶-۱۷ 
آنتی‌ژن‌های سنتز شده در داخل, مانند پر تئین‌های توموری 
يا ویروسی در سیتوپلاسم قرار دارند و توسط ,1 های 
87 محدود به کلاس 1 شناسایی می‌شوند که سلول‌های 
تولیدکننده آنتی‌ژن‌های داخل سلولی را از بین می‌برند. 
برعکس آنتیژن‌های خارج سلولی معمولاً به وزیکول‌های 
اندوزومی منتهی می‌شوند و سلول‌های ۲ *14) محدود به 
کلاس 11 را فعال می‌کنند زیرا پرو تئین‌های وزیکولی به 
پیتیدهای متصل به کلاس 11 پردازش می‌شوند. سلول‌های 
7 47 به عنوان یاریگر عمل کرده تاسلول‌های را جهت 
تولید آنتی‌بادی و ماکروفاژها را جهت افزایش فعالیت 
فاگوسیتی تحریک نماینه هر دو مکانیسم جهت حذف 
آنستی‌ژن‌های خارج سلولی به کار می‌روند. بنابراین 
آنتی‌ژن‌های میکروب‌هایی که در مناطق مختلف سلولی 
وجود دارند به صورت انتخابی باعث تحریک پاسخ‌های سلول 
7 می‌شوند که حداکثر تأثیر رادر حذف آن نوع میکرب داشته 
باشند. این فرآیند بسیار با اهمیت است زیرا پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی 11 ها و سلول‌های 1 یاریگر نمی‌توانند بین 
میکروب‌های داخل و خارج سلولی تفاوت قائل شوند. با 
تفکیک پپتیدهای مشتق از این نوع میکروب‌هاء مولکول‌های 
0 زیرگروه‌های سلول‌های 1 047 و *۲8) را جهت 
پاسخ علیه میکروب‌ها راهنمایی می‌کنند به طوری که هر 
زیرگروه به بهترین نحو دفاع کند. 


ایمنی‌زانی انتی‌ژن‌های پروتلینی 
مولکول‌های ۷1116 ایمنی‌زایی آنتی‌ژن‌های پرو تئینی را از 
دو طریق مر تبط به هم تعیین می‌کنند. 


اپی‌توپ‌های کمپلکس پروتئین‌ها که باعث ایجاد 
فوی‌ترین پاسخ‌های سلول 7 می‌شوند. پچیدهابی 
هستند که از طریق پروتئولیز در درون 4۳ها تولید 
شدهاند و اکثر آنها با بیشترین تمایل به مولکول‌های 
16 متصل می‌شوند. اگر فردی با یک آنتی‌ژن 
پروتئینی ایمونیزه شود در بسیاری مواره اکثریت 
سلول‌های 1 پاسخ‌دهنده برای یک یا تعداد کمی از 


ی اش بش بط ی ۱/۳ 


۳۳۲ 


توالی‌های خطی اسید آمینه‌ای آنتی‌ژن, ویزگی خواهند 
داشت. این توالی‌ها را شاخص‌ها یا اپی‌توپ‌های غالب 
ایمنی (معمانمی اصهصنهه1۳۵۵0)_ می‌نامند. 
پروتنازهای شرکت‌کننده در پردازش آنتی‌ژن‌ها. قادر 
هستند که از پروتئین‌های طبیعی تعداد متغیری از 
پیتیدها را تولید کنند و فقط برخی از اين پیتیدها دارای 
خصوصیاتی می‌باشند که می‌توانند به مولکول‌های 
60 موجود در هر فردی متصل شوند (شکل ۱۸ -). 
تعیین اساس ساختاری اپی توپ‌های غالب ایمنی, دارای 
اهمیت می‌باشد. زیرا این مسئله به ما امکان دستکاری 
(متاهانا72) سیستم ایمنی با پپتیدهای صناعی را 
می‌دهد. کاربرد واضح این دانش, طراحی واکسن‌ها 
می‌باشد. برای نمونه, می‌توان یک پرو تئین ویروسی را از 
شظروجود خوالی اسیه آمستهاق که باس تعکنیل 
اپی توپ‌های غالب ایمنی معمول می‌شود و می‌تواند با 
میل ترکیبی بالا به مولکول‌های ۷1116 اتصال یابد. 
مورد بررسی قرار داد. چنین بررسی‌هایی می‌تواند به 
صورت تجربی و با معناله طا انجام شود. پیتیدهای 
صناعی حاوی این اپی توپ‌ها را می‌توان به عنوان یک 
واکسن موّثر برای ایجاد پاسخ‌های سلول ۲ در مقابل 
پپتیدهای ویروسی عرضه‌شده بر روی سلول‌های آلوده 
به کار برد. به طور مشابه» پیتیدهای تولید شده توسط 
ژن‌های جهش يافته در سرطان‌ها به منظور ارزیابی 
توانایی آنها در اتصال به ملکول‌های ۱110 کللاس 1 در 
هر بیمار مبتلا به سرطان بررسی شده‌اند. پیتیدهایی که 
متصل می‌شوند به احتمال زیاد ایمنی ضد توموری را در 
آن بیمار تحریک می‌کنند (فصل ۱۸ را ببینید). 

بروز آلل‌های خاص ۸/6 کلاس 17 در یک فرد. 
توانایی وی رادر پاسخ‌دهی به آنتی‌ژن‌های خاص 
تعیین می‌کند. همانطور که قبلاً بحث شد اکنون 
می‌دانیم» ژن‌های پاسخ ایمنی (1) که پاسخ‌های 
آنتی‌بادی را کنترل می‌کنند. ژن‌های ساختاری ۱۷1۲۲0 
کلاس 11 هستند. چون مولکول‌های ۱16 کلاس 11 
گوناگون که توسط الل‌های متفاو تی تولید شده‌اند. از نظر 
توانایی اتصال به پپتیدهای آنتی‌ژنی مختلف و بنابراین 
تحریک سلول‌های 1 یاریگر اختصاصی با هم تفاوت 
دارنده می‌توانند پر یاسخ‌دهی سیستم آیمتی تأشیر 
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شکل ۶-۸ پیتیدهای غالب در ایمنی. آنتی‌ژن‌های پروتئینی پردازش شده پیتیدهای متعددی تولید می‌کنند. پیتیدهای غالب ایمنی 
آنهایی هستند که بهترین اتصال را بامولکول‌های ۷1710 کلاس آو 11 در دسترس برقرار می‌کنند. تصویر نشان می‌دهد که یک آنتی‌ژن خارج سلولی یک 
پپتید متصل به کلاس 11 را تولید می‌کند. اما باید توجه داشت که پپتیدهای ناشی از آنتی‌ژن‌های سیتوزولی نیز به همین ترتیب توسط مولکول‌های 


0 کلاس 1 عرضه می‌شوند. ۸۳6 سلول عرضه کننده آنتی‌ژن؛ ۷۳16: کمپلکس سازگاری نسجی اصلی. 


بگذارند. پیامد به ارث رسیدن یک آلل 60 خاص به 
ماهیت آنتی‌ژن‌های پیتیدی که می‌توانند به مولکول 
6 کد شده توسط آن آلل متصل شوند» بستگی دارد. 
به عنوان مثال اگر آنتی‌ژن پیتیدی از م0۱16 ۲۵2۳660 
اتصال به پپتید را بیان می‌کنند. از نظر ژنتیکی مستعد به 
وا کتش‌های آلرژیک در برابر 001162 هستند. برعکس 
سطحی ویروس هپاتیت ) پاسخ نمی‌دهند به صورت 
قابل پیش‌بینی» به این علت است که مولکول‌های 
]۲ آنها نمی توانند به پیتیدهای اصلی آنتی‌ژن متصل 
شده و آنها ر عرضه کنند. 


عرضه آنتی‌زن‌های غیرپروتئینی به 
سلول‌های 1 

سلول‌های ۲ مولکول‌های کوچک حتی یون‌ها را نیز با 
محدودیت به ۱۳6 شناسایی کرده و بر علیه آنها وا کنش 
می‌دهد. در حقیقت. برخورد با برخی مولکول‌های کوچک که 
به عنوان داروهای درمانی استفاده می‌شوند و فلزاتی مانند 
نیکل و بریلیوم گاهاً منجر به ایجاد وا کنش‌های پاتولوژیک 


سلول 1 می‌شود (اصطلاحاً وا کنش‌های ازدیاد حساسیت گفته 
می‌شود؛ فصل .)۱٩‏ چندین راه‌وجود دارد که اين آنتی‌ژن‌های 
غیرپپتیدی به وسیله سلول‌های 04۴ 1 و 8 1 
محدود به ۱116 شناسایی شوند. تصور می‌شود برخی از مواد 
شیمیایی پپتیدهای خودی یا مولکول‌های ۷1۲16 را به طور 
کوالان تفییر می‌دهند. و مولکول‌های تغییر یافته‌ای را ایجاد 
می‌کنند که به عنوان بیگانه شناسایی می‌شوند. مواد شیمیایی 
دیگر به صورت غیرکوالان به ملکول‌های ۱۷1۲16 متصل شده 
و ساختار شکاف متصل شونده به پپتید را تغییر می‌دهند به 
طوری که مولکول ۷1116 پپتیدهایی را نمایش می‌دهد که به 
طور طبیعی عرضه نمی‌شدند. و در نتیجه این کمپلکس‌های 
پپتید- )۷۳۲ به عنوان بیگانه قلمداد می‌شوند. 

چند زیرگروه کوچک از سلول‌های 7 قادرند آنتی‌ژن‌های 
غیرپروتئینی را بدون دخالت مولکول‌های ۱1۲16 کلاس 1و 
11 شناسایی کنند. بنابراین این جمعیت‌های سلولی یک 
استینا می‌باشند برای این قانون. که سلول‌های 1 تنها 
می‌توانند پپتیدهای همراه ۷1۳۲6 را شناسایی کنند. از این 
جمعیت‌های سلولی, سلول‌های ۲/1۲ و سلول‌های 17۵ بهتر 
شناخته شده‌اند. 


سلول‌های ۱11 هر دو مارکرهای مشخصه سلول کشنده 


+," 


۳۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعبا 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌زن به للفوسیت‌های 1 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی ۳۳۵ 


طبیعی (>۷۲) و لنفوسیت ۲ را بیان می‌کنند و پذیرنده‌های 
سلول 1 از نوع 0 را با تنوع بسیار کمی بارز می‌کنند (فصل 
۰ را ببینید). سلول‌های ۲ لیپیدها و گلیکولیپیدهای 
عرضه شده به وسیلةٌ مولکول‌های 1۳16 شبه کلاس 1 
«غعیرکلاسیک» به نام 0601 را شناسایی می‌کنند. 
پرو تئین‌های 121 بسیاری در انسان و موش بارز می‌شوند. با 
وجود این که مسیرهای نقل و انتقال داخل سلولی این 
مولکول‌ها دارای تفاوت‌های اندکی هستند. ولی تمام 
مولکول‌های 1( با یک مکانیسم یکسان به مولکول‌های 
لیپیدی متصل شده و آنها را عرضه می‌کنند. مولکول‌های 
1 تازه سنتز شده لیپیدهای سلولی را برداشته و آنها را به 
سطح سلول حمل می‌کنند. از اینجاه کمپلکس‌های لیپید - 
1 به داخل اندوزوم‌ها یا لیزوزوم‌ها اندوسیتوز می‌شوند که 
در آنجا لیپیدهایی که قبلاً از محیط خارجی وارد شده‌اند. به 
دام انداخته می‌شوند و کمپلکس‌های جدید لیپید - 01 به 
سطح سلول برگردانده می‌شوند. بنابراین, مولکول‌های 1) 
آنتی‌ژن‌های لیپیدی اندوسیتوز شده را بدون پردازش واضح 
حین بازیافت و عرضه آنهاء دریافت می‌کنند. سلول‌های 
1 که آنتی‌ژن‌های لیپیدی را شناسایی می‌کنند می‌توانند 
در دفاع علیه میکروب‌ها به ویژه مایکوبا کتری‌ها ( که غنی از 
اجزای لیپیدی هستند) نقش داشته باشند. 

سلول‌های 17۵ جمعیت کوچکی از سلول‌های 7 هستند 
که پروتتین‌های پذيرندة آنتی‌ژنی مشابه اما نه یکسان با 
سلول‌های *04 ۲ و ۲61287 را بارز می‌کنند (فصل ۱۰ را 
ببینید). سلول‌های 17۵ بسیاری از انواع آنتی‌ژن‌ها شامل 
برخی پرو تئین‌ها و لیپیدها و نیز مولکول‌های فسفریله شده 
کوچک و آمین‌های آلکیل را شناسایی می‌کنند. این 
آنتی‌ژن‌ها به وسیله مولکول‌های ۱/۲16 نمایش داده 
نمی‌شوند و سلول‌های 7۵محدود به ۷1۳16[ نیستند. مشخص 
نشده است که آیا نوع خاصی از سلول یا سیستم نمایش 
آنتی‌ژن برای عرضه آنتی‌ژن به این سلول‌ها مورد نیاز است یا 
خیر. 


9 _پذیرنده‌های آنتی‌ژنی اکثر سلول‌های ۲ فقط پپتیدهایی 
را که توسط مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسی 


اصلی (0۸116) بر سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
(۸۳0) عرضه شده باشد را شناسایی می‌کند. 
لنفوسیت‌های ۲" یاریگر 0۳4۴ آنتی‌ژن‌ها را همراه با 
مولکول‌های ۸76 کلاس 11 و ۲1های ۲28۳ 
آنتی‌ژن‌ها را همراه با مولکول‌های ۷1116 کلاس 1 
قتابایین می‌ گنف 

ها آنتی‌ژن‌های پرو تئینی را به دام انداخته» آن‌ها را 
پردازش می‌کنند و به صورت پپتیدهای همراه با ۷1۳16 
به سلول‌های ۲ عرضه می‌کنند. سلول‌های دندریتیک 
موّثر ترین ۸۳6ها جهت آغاز پاسخهای اولیه هستند و 
سلول‌های 7 بکر را فعال می‌کنند و ماکروفاژها و 
سلول‌های 19 به ترتیب آنتی‌ژنها را به سلول‌های ۲ 
یاریگر در فاز اجرایی پاسخ‌های ایمنی سلولی و ایمنی 
هومورال عرضه می‌نمایند. تمام سلول‌های هسته‌دار, 
پیتیدهای مشتق شده از پرو تئین‌های سیتوزولی همچون 
آنتی‌ژن‌های ویروسی و توموری را همراه با کلاس 1 به 
سلول‌های 08۳ 1 عرضه می‌کنند. 

سلول‌های دندریتیک آنتی‌ژن‌ها را از جایگاه‌های ورود 
آنها (معمولاً از طریق اپی تلیال) یا محل تولید آنها (در 
بافت‌ها) به دام انداخته و سپس این آنتی‌ژن‌ها را به 
اندام‌های لنفاوی ثانویه (محیطی) منتقل می‌کنند. 
سلول‌های 7 بکر که در سرتاسر این اندام‌ها بازگردش 
دارنده آنتی‌ژن‌ها را شناسایی کرده و پاسخ‌های ایمنی 
آولیه در این انتان‌ها اقا می گرد 

60 ناحیه ژنتیکی وسیعی است که مولکول‌های 
6 کلاس آو 11 بسیار پلی‌مورف و بیان شده به 
صورت هم غالب را کد می‌کنند. 

مولکول‌های ۷16 کلاس 1 از یک زنجیره » (یا 
سنگین) که به یک پلی‌پپتید غیر پلی‌مورفیک بنام 82 
میکروگلبولین به صورت غیرکووالان متصل شده 
تشکیل یافته‌اند. مولکول‌های کلاس 11 از دوز زنجیره 
پلی‌مورف کدشده در ناحیهٌ 1۷1۴16 یک زنجیره » و یک 
زنجیره # تشکیل شده‌اند. هر دو کلاس مولکول‌های 
6 از شکاف اتصال به پپتید خارج سلولی. یک 
منطقه شبه ع1 غیر پلی‌مورفیک» یک ناحیه غشاءگذر و 
یک ناحیه سیتوپلاسمی تشکیل شده‌اند. شکاف اتصال 
به پپتید در مولکول‌های ۷۳16 را مارپیچ‌های » و کف 


۰ 6 ۳ 


سس هب 


۳۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


آن را صفحه چین‌دار 2 با ۸ رشته ناهمسو تشکیل داده 
است. بنیان‌های پلی‌مرف مولکول‌های 1۲10 داخل 
دومین متصل‌شونده به پپتید قرار دارند. 

دومین‌های شبه ع1 مولکول‌های کلاس آو آ[ شامل 
جایگاه‌های اتصالی برای به ترتیب کمک پذیرنده‌های 
8 14 سلول‌های 1 می‌باشند. 

9 عملکرد مولکول‌های )۷۳۲ کلاس آو 11 اتصال به 
آنتی‌ژن‌های پیتیدی بوده و آنها را برای شناسایی به 
لنفوسیت‌های 1 ویره آنتیژن عرضه می‌کنند. 
آنتی‌ژن‌های پپتیدی همراه با مولکول‌های کلاس 1 
توسط آآ)های *18) و آنتی‌ژن‌های پپتیدی همراه 
با مولکول‌های کلاس 11 به وسیله سلول‌های ۲ *04) 
شناسایی می‌شوند. مولکول‌های ۱1۲10 در یک زمان 
تنها به یک پپتید متصل می‌شوند. هر مولکول ۷/۳۱0 
ویژگی گسترده‌ای برای پپتیدها دارد و می‌تواند به 
پیتیدهای متعددی متصل شود که ویژگی‌های ساختمانی 
مشترکی چون واحدهای قلاب‌شونده دارند. 

9 شک اف اتصال به پپتید در مولکول‌های کلاس 1 
پپتیدهایی به طول ۶-۱۶ اسید آمینه را در خود جای 
می‌دهد اما شکاف مولکول‌های ۷1۳۲0 کلاس ]1 
پپتیدهای بزرگتری (به طول ۲۰ اسید آمینه یا بیشتر) را 
در خود جای می‌دهد. برخی از بنیان‌های پلی‌مورفیک 
با ایجاد ساختمان‌هایی به نام "000/5" که با 
واحدهای مکمل پپتید اتصالی به نام واحدهای 
قلاب‌شونده وا کنش می‌دهند. ویژگی اتصالی برای 
پپتیدها را تعیین می‌کنند. سایر واحدهای پلی‌مورفیک 
0و برخی از واحدهای پپتیدی در اتصال به 
مولکول‌های ۱۷1۳16 شرکت نمی‌کنند. بلکه ساختمان 
شناسایی شونده توسط سلول‌های 1 را تشکیل می‌دهند. 

6 مولکول‌های ۷110 کلاس آ بر روی همه سلول‌های 
هسته‌دار بروز می‌کنند. اما مولکول‌های کلاس 11 اساسا 
بر روی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن تخصصی مانند 
سلول‌های دندریتیک ما کروفاژهاء لنفوسیت‌های ظ و 
تعداد کمی از سلول‌های دیگر از جمله سلول‌های 
اندو تلیال و سلول‌های اپی‌تلیال تیموس بارز می‌شوند. 
بروز محصولات ژنی ۷110 با محرک‌های ایمنی و 
انتهابی به ویژه سایتوکاین‌هایی چون 1۳(۷7 که باعث 


تحریک نسخه‌برداری ژن‌های ۱:۵ می‌شوند, 
افزایش می‌یابد. 

پردازش آنتی‌ژن به معنای تبدیل پروتئین‌های طبیعی 
به پیتیدهای همراه ۱1۳1 می‌باشد. این روند شامل 
ورود آنستی‌ژن‌های پروتئینی برون‌زاد به درون 
وزیکول‌های ۸۳6ها يا سنتز آنتی‌ژنها در سیتوزول, 
تجزيه پروتئولیتیک این پروتئین‌ها به پپتیدهاء اتصال 
پپتیدها به مولکول‌های ۷1110 و عرضه کمپلکس‌های 
60 - پپتید بر سطح ۸۳ها جهت شناسایی توسط 
سلولهای 1 می‌باشد. بنابراین, هر دو دسته پروتئین‌های 
خارج سلولی و داخل سلولی از طریق این مسیرهای 
پردازش آنتی‌ژن برداشت می‌شوند و پپتیدهای مشتق از 
پروتئین‌های بیگانه و پرو تئین‌های طبیعی خودی به 
وسیلةٌ مولکول‌های ۱1۳10 برای مراقبت توسط 
سلول‌های ۲ عرضه می‌شوند. 

برای مسیر ۱/۲6 کلاس 1. آنتی‌ژن‌های پروتئینی در 
پروتئازوم تجزیه شده و پپتیدهای که قادر به اتصال به 
مولکول‌های کلاس 1 هستند» تولید می‌شوند. اکثر اين 
آنتی‌ژن‌ها در سیتوزول ساخته شده‌اند و یا از میکروب‌ها 
یا وزیکول‌ها به داخل سیتوزول منتقل شده‌اند. پیتیدها 
توسط یک انتقال‌دهنده وابسته به ۵۲۳ به نام انتقال 
دهنده مرتبط با پردازش آنتی‌ژن (1۸۳). از سیتوپلاسم 
به طرف شبکه اندوپلاسمی (۳1) منتقل می‌شوند. 
دایمرهای 8 میکروگلبولین- ۱۷1۴۲0 کلاس 1 تازه سنتز 
شده در 1715 به کمپلکس بارگذاری پپتید حاوی 1۸۳ 
متصل شده و پیتیدهای منتقل شده به 31 را دریافت 
می‌کنند. مولکول‌های کلاس 1 پس از اتصال به پپتیدهاء 
پایدار گشته و از 1۳15 خارج می‌شوند و از طریق کمپلکس 
گلژی به طرف سطح سلول حرکت می‌کنند. 

0های تخصص يافته» عمدتاً »اهاء سلول‌های 
آلوده به ویروس یا تومور را فرو می‌برند و آنتی‌ژن‌های 
آنها را به منظور عرضه توسط ملکول‌های ۷173 کلاس 
1 به درون سیتوزول منتقل می‌کنند. این روند. عرضه 
متقاطع نامیده می‌شود که 0«آها را قادر می‌سازد تا 
پاسخ‌های سلول *8) ۲ را بر علیه آنتی‌ژن‌های 
سلول‌های بلعیده شده آغاز کنند. 


۰ برای مسیر )1۷1۲۲ کللاس آ پرو تئین‌های خارج سلولی 


به درون آندوزوم‌ها بلعیده می‌شوند. و این پرو تئین‌ها در 
لیزوزوم‌ها و آندوزوم‌های انتهایی به صورت پرو تئولیتیک 
شکسته می‌شوند. مولکول‌های ۷/116 کلاس 11 تازه 
سنتز شده همراه با زنجیره ثابت (نا) از 2 به 
وزیکول‌های آندوزومی انتقال داده می‌شوند. در این جاء :1 
به طریقه پرو تلولینیک شکسته شده و یک پپتید کوچک 
باقیمانده از آن به نام ۳ از شکاف اتصال به پیتید 
مولکول ۱۸16 به وسیلهٌ مولکول‌های 34 برداشته 
می‌شود. پپتیدهای تولیدشده از پرو تئین‌های خارج 
سلولی به شکاف موجود در مولکول ۷16 کلاس 1 
اتصال پیداکرده و کمپلکس ترایمری (زنجیره‌های »و ۵ 
مولکول ۷1۳16 کلاس [1و پیتید) به سمت سطح سلول 
حرکت کرده و در آنجا عرضه می‌شوند. 

این مسیرهای عرضه آنتی‌ژن محدود به ۷1۳10 باعث 
می‌شوند تا بیشتر سلولهای بدن از نظر حضور احتمالی 
آنتی‌ژن‌های بیگانه. مورد بررسی قرار گیرند. بعلاوه اين 
مسیرها سبب می‌شوند تا پرو تئین‌های به دست آمده از 
میکروب‌های خارج سلولی به صورت ترجیحی, 
پپتیدهای متصل به مولکول‌های 1۳16 کلاس 11 را 
برای شناسایی توسط سلول‌های 1 یاریگر *4) تولید 
کنند که باعث فعال شدن مکانیسم‌های اجرایی جهت 
حذف آنتی‌ژن‌های خارج سلولی می‌شوند. برعکس: 
پرو تئین‌های ساخته شده به وسیلةٌ میکروب‌های داخل 
سلولی (سیتوزولی) پپتیدهایی را تولید می‌کنند که به 
مولکول‌های ۱۷/116 کلاس آ متصل شده و برای 
شناسایی به وسیلة ر711های *8) عرضه می‌شوند. 
که به نوبهٌ خود باعث از بين بردن سلول‌های حامل 
عفونت‌های داخل سلولی می‌گردند. ایمنی‌زایی 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی بیگانه وابسته به توانایی 
مسیرهای پردازش آنتی‌ژن در جهت تولید پپتیدهایی از 
این پرو تئین‌هاست که قادر به اتصال به مولکول‌های 
6 خودی باشند. 
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فصل ۶ - عرضه آنتی‌زن به لفوسیت‌های 7 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 


۳۳۷ 


5۲۱,۱۲۰۵۲۲۳۲ ۳۸۵۵ 


۰ 0۲۵۱۱ باجعاه آق‌تماونط اه مصماای‌تاطاندم ات۰19۱ 
۲ ۱۷۵ اهطا معمعمم جهن صمصعمومصههای ه اف 0۵تعن ۲۱۳ م1 
مصتصصت ۱ هزم صهزممصا اماحه‌صه4 ما که 1۵ مه 
عط ما م۳۳۵2 ۱۵۵۵( 0 ۱6۵ جهن ۲مععنل مفعهطا که (ااه امه اناها) اقا 
هه و چعتمن‌عنک عطا اه تفه ۲ ۰ رمع معوز 

۱۳ 6201 ۲۵ 


سنوی ممهعتنصه صا ماه »۱680 ۵۶ عاظ۳ 1۳ 

210 ۵۵۵۵ 

من ,احعجصمماع ۵۲ .66 محععترظ بطم تفط صمععه‌مم 
.قاط 4صق »عموه صذ علاعی عتا0هع0 اه صمت‌صن مه اه 
۰ 8۱01 ۳۰۲۹۵۵8 ۵۲ 52۳9 هام 

-۱0 :عصتصصع‌ومم ای ۲ هز عتععطانه 66 68۵7۲ 56 طتقطاصعکز۴ 
2019:19:89-۰ 10۱۳۱۵۵۱ ۳۵۰ ۵۲ صمت‌حا؟ ععاهه‌ت صمنای 

جز مزا لا امه ه ۵۲ صمتاقی 1069156 .2۸ صطامت 5۸۸ صقصصا ی 
-تاجهنی ,رهمام‌طم۵ :1 .ععنصد که عقوم 8نمطم‌صصو آفع‌طم‌نعم 
۰ 142-1 37:1 3:1 197 ۸۸6۵ سبط (ز .صمتابدطتجحاکن عاععتا بطمتاه] 
ماس«( نز عمج ای عچنصد ه که کلام 4014۳ ۵۲ مدا ۲116) 
۱۱۵۵۴۹۱۵۱۵ 00۳۲۵۱۱ ۵۱0۴ ]۵ ۱۱۵۸۵ ۵۳ ۱00۱ ع۱] فبزها ,عه۳9ه 
۲ ۱۱ ۳۵۱۵ ۳۱601 1۱۱6۱۳ ۵۱۱۵ عااعع 296( ]۵ زقماهزط 1۷۸6 ۵ 18 
6 ,۷۷۵۳۸ کذاا ۲ه ۳26 ۷۵۵۵۱( ۱۸6 ۳۵۵۵۲۷۵۵ 516171۳1۵ ,565ز(۲65۳۵ 
/صمحصصنع:/ ۱1 20 ها ما اه همه همه ۲۱۳5۰1۱۳۹۲ 
۱0۷۳ 

06 :۲۳۵۱۱6 »تاهطاحرص( عطا عصتا12 ۲ صتاقظ بظ معفنیط؟ به و67 [1ع1 
۱۱۱۵۱۵۵۰ 5۵۱۱۱ ,کع0مه اما عصتصنععه 10 صمتاه۲ونصه لآعع »نات 
36:261-47 :2014 -۵1101م 

جمتاهتوتصه ای »ناتت0صعظ بر تماور۲۵ بلگ 01تصی کع هط ,۲ وط۱۷۱۷۵۲ 
7:17:30 201 .م1۳۱1 ب«ع تم عجوعون 20 ط(قعظ طز 


۷ هم ۵) ۱5 هزم عط ۶ ۵۲ 0۵۷) ۱۳:5 

)ص۲۱ 1۲6۶ 0صج ععام‌جصو) 

عصعوناهه ۱6۵6۵07۱6 عطا اه عتناهه آقتاظع10 .۲ م۳ رل اعکونا و[ 
0 عصباحصط آ۵ عصععصه ط عصتت تا0ع7۷مصمصص صذ عاطهعع۱ع0 
۷ .1957:180:1430 ۵۲۶ .عصنصتاتآووع-ی‌نع[ 
۱۵ منم ارحص مطتاونه ۵۷6ع۳-ع۱/و ۱ ۵ ۳۵۵۱0۱ ]از 
را 96 1۵ هواک ۲عاها تاه ]321۵11 ۱۳۱۵6۲ کذ ,۵۱۲۲90۵6 ۲1۸ - رم 
06۰ شا 6۳2۱۲ جوع۲ ده دنت ۲ کا ۵ 7۳۵۱ #کباقع 
۷۵ ۹6 ۷۵۲۸۰ کذیلة ۳م] ۲۳۲26 ]۷۵۳ 11:6 ۲6۵۵۷۵۵ ]عککباظ 
(۱/۱66۱۵۱۲۵هععی ۱980/0۵ /عصت نله ای هن۳م/ وروی ع مات اه 

«اتنصه‌ونایه عطا عم عتعظ .ظ گعتعءمص6ظ یه م8عز رظظ مصزبم ]۶ 
دنا 0ع9۳-دهمق‌صعد صذ ععاموبازدری. عصاو/[-۲-0امم-صا معط اه 
1116 2560۷27 07:6 .1963:200:544-546 ۸۷۵۳۵۲۵۰ .کوزم 
-16۳ 16 0۵ ۵ 6 ۱۵ 520۷/7۱ ۱۵۱27 ,۳۵۹۴۲۵395۵5 روط 31( ۵۲ ۳۸۲۵ 
۵ ۱۷۵9۶۱ ۴ ۲۶۵۵/۷۵۵4 62۳۲۵۲ 56:۵ .کعاع له )ال( ۲عایی ۵۳ 01 1۵۳۶ 
مه ای رازه۱2 حرآعط0ط > ۷۵۳ کة:(1 07 
6۲۲۵۱۱۱6۵۵۲۸ ۱980/۱۵ 

-ع۲ ۵۷هطتاصه عطا که (متاصی عناعصعع بت موب .10 زیم 
علای طععزمرو باه ۲6۵0 ]۵ ۲عاعصه1۳ بعءنهر ۲60طصا صذ ععمموو 
د .106۲۶ (1-2) ۲«انلزطتاهموصصی‌ماعنط فص عط1 م۱ عهماصنا هد 
6۲ 96165 ۱/۶ ۱/۸۵۲ 467۱۵۳51۳۵۲۵۲۲ 7116) ۱968:128:1-11۰ 2۸62۰ مور 
965 ۸/۵ ع۵۳ ۲۶۹۴۵565 بز۵وطی ام 

.ععصعه بانانطنادمرحصیمتعنط ۵۶ یی عطا عم عقمطع رصق م6 
ع 5۱4 ۱۵۵5 ۵۵۲6۵ [۵ ۲۵۵15۵۷۱ 07116 -1948:49:87-108 و عببمی زر 
۵ 5۱۱۵/۱ ۷۷/۱۵۵ ۵۳ ,92065 تال ۵۲ بهنامهجنق عبلز #عاجامیبه عبر 
ره ۱۱ 
980/90/۱60۵۲ 1 ۱9 

- اجه معا یه جع نامع جو۷ .6 عوونصوءظ۴ رز 0و0 ورولا* 
-1958:181:1735 ۸۷۵۸۸۲۶ .صعصصم< تصحصو‌يم مطم هی طز وعز 
-۷۱۷1 ]۵ 5۵۲۵ ۱۱۱ ۱ ۱۳ 
۸ ۱۳۵۱۱5/6۲۵۲۱5 ۵4واط 0] 
(,6ع۵04 ۵۱۱ شا - یت عر ۱۵ جوا 

انم نو ای‌نومامصنتصز ۰ ۵۴6۲۱ ,6( آعومصوعاصز2* 
۱۷۳۵۵۵۵0 1 60 وزازودرعو ۲« کنصع‌صم‌مرصیی کاعو 0ععنله اعصنمود 
547-۰: 19747251 ۰ :]و «بزجع وم مج نار ۱۱۱۵0 زا 
۸۷۵ ۲۵ کواعوز )۵۱ ۷۳۵۱ 292125۲ ۲۶۵۲2۵۱5 6611 7 افیا چعبامکات 196) 


۳۳۸ 


سس 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


-0طاحص۳ا ۲۳6 1 قاقصع. ,از تقطمعم ,۷ مصجطمه1 یک مامت 
فص صمتاباوی رعصمتصن؟ :ع260ع) ۱۳۷۳۵۵۵۲۵ فم عمصمععع 2۳0۱ 
19:923-91۰ :2018 ۱۵۸۸۵۸۵۸۵۰ ۸۱۷۵۱ :عجعع ون صحصصناط 

206۲۰ 0۲ کعوه آمتناتنا؟ ,11ظ وعناناج:۷۵ ,1 عصمزل با جهزههاجا 
0۳666۰ 2011860 ۱۷۴-۲ عظ۱ ص وصنل‌هم۱ ع0ناومص عفن مهن 
۰ -2019:54:164 .801 اما «وبلم81 بح ار جطامم حمتاه) 

کع۷5۱؟ ۵ 10۷/۵۲۵5 0۰ ع»210ظ رظ لناوظ یکلا فصعوجمز رل میزامءا( 
-ع0۲ ععت2۳ 11 دود ۸۳۴۵ 4صع 1 وعم ۱۷۴۶ ۵۲ وصنه‌صهاعتم0صنا 
1:8232-۰ 1:1 201 ,۱۱۱۸۵۸۸۸۵۱ بمو ]م۷ بصمتاهاصمی 

:امه طاصتوطاه۱ 1۳6 .1 صتاظ رل زا۱۱66 بل( هصعوصم1 ,۶ صنعع 
عاول؟ اهصصمعموام0جع عطا کم کاصعهوصه همع آمانه»ازط زج 
.-2019758:1 ۲۱۵۱۵۱۵۸۵۱۰ 0۳ 0۳۳ .علای وصتاصه 2۲66 -صع وتا هه طز 

11-۳060 ععفل ۴۲ 0۲ کاناه 0ص2 وه 16 16 هاتطنا۴ ب۵۸ع عط80 
۵۵۵۸ 2 ۸۷۵۲ .صمناهاصعی۳م 20 وصنعوی۳۵ صعوناصه 2۱60 
5:15:203-۰ 201 

1۲۸-۸ اه صعتصفطعهه ۲۳6 ۲۱۷۰ ونصصهامعط ۵ ,5 »ناج 
-ع۲م صعوناصج 11 عععل ۱۷۳۲۵ عظ1 صذ عوصدط‌به 86ناموه 0ععنالهز 
۰ -2012:24:105 .۵و برزو0 یی .دس طاوو صمناجاجهء 

-صا عمط مهم 26۲0 1 ۸۳ ۶۰ »م72 ر6 کهصوه‌ط7 
9:58:9-۰ 201 .۱9۱۱۵۵1 م0 0۳ بزاتصاوطر 

جع هه 11 وعه )۱۷۳۲ ط عطم] ۷۵۲۱2۸ .1 عه‌زگعع۸۲ ,۷ ۲۳ ظ عناصجصنا 
۵۲ ۸۸۱۷ ع29ع ون 20 ط)وعظ صذ صمت)هتص»یع0۳ 20 عصنووی 2۳۵ 
.16:34:265-۰ 20 00۱۳۱۱۸۱۱۵1۰ 

نصمعجبه عصباصصصة ۷1۳۵1 ۴0 منیمز۷۷ ,8 دزته‌این بلال( ززه۷۸۷ 06 دب 
01 5677۱3۱۶ ۳۲656۴۲۵110۲2۰ 2۳186۳ 1 وععل ۱۷۲۳۲ صز عصمووع[ 
۰ -2015:27:125 

-زط اق‌نصعظ) .1 ۸۲6686۵ ,۴ 0۷22۵ ,1 0۷۵۲۵۵6۲ ر51 و12 طجب 
0:۲۳ ۴۵۵۱60۵165۰ ۳۴ بط طمتاقاصهعع۳۲ صع‌وناصه اه وم 
14:26:21-۰ 20 -1(7۱10۸۵1 

-قصصمفصا هه اور ممموموامموملصه ‏ ۲ب ۱۷۸۷۵۲۲8 
.84-10616۳61 .صعاولاو عصباحصصصا عط صذ صمتتعتعصهع هون 
21824:141۰ 201 

-]0۳09)ه]کنط ۲هز۷)۵ باه اه رل اص‌تاگ ,۲ظ فنامتاو ده با عرویعز۷۷ 
عم :کصنهاهعم 1 ععقل ۸۳۲6 0ص 1 ععدل (۷۴۲۵) ععامرصیی بنازطز 
۵1۰ ۴۳۵۱۱۶ ۳656۲۱۲۵130۳۰ «6وناصع صز چات‌تاکهام (قصمتامصصم] 
رن ۱ (۱۱ 


رتیت اس 6] 

۲056-0۲ حعوناصه آه ت«ومامنط للع عطا هم صمت‌هلنوع5 1۳ ۲ع0صهاظ 
.2018:26:717-۰ .199۵۵۵ بع با صمآاه]صعو 

-۵06۲ 0صج ۷«ومامنط ۲۳6 بلق بع رظ مه رال کم‌طامی ,۴۸6 2نصت 
۱۱۸۱۱۱۰۹۵۱۵ 
۰ 191۴9۵۱۵ 2 ۳ .ععآی۵0[6ه ۱۳۵-۲ ج عصه‌وتا 
149-6۰ 

اج 06 ج مر جمتاهامکع۳م عومم فصتصقه‌ظ .66 بویا طازه ۵‏ 
10-۰ 16:40:1 20 .1۱۳۱۳۳۱۲۵۵۱ 0۵ ۳ 

کص‌وناصه موجه ۵ کتبا0-0صع-عص 156 6۰ ]00۲وعباظ ۱۷ ع۲اعتاط 5 
2014:26:63-6۰ 0۳۹۵۵۸۵1۰ 0۳۲ 020۳۳ 0055-0۲656۳]2110۳۰ 10۲ 

- 0ص ءعیامصه ما صمتاهاصهیع0۲055-0۲ .5 همه متسه رظ هتناوع5 
--2015:127:1 .۲۰۸۲۵۸۵۱ ۸2۷ .ول >ناتیل‌جع0 صهح 


صمزه 6 ع۳۳ جهوناصه 21۳ زووع۱» و۰۵۱0 

-ازطنادرصوی ماعنط عمزقه عاطاهاعه20 1۳6 ,۸۵ مصمننا رلظ عصع۸8 
-کهصم ۵ صمتی‌صنا؟ 0ص نات نو :۱۵18 (6) ععامصی از 
۱۵۵۸۰ 12 ره .ععایعامص ععلن عوع ۱۷۲۲۵ جع لمزه 
3:31:529-۰ 201 

۱۷۱۵۵۵5۵-0 باه بع با مععلهز۷(-6ز16 رل کتناملا م۲ ,۷۷ ۵20 
-0۳6 کعایهعاموه القصه کم صمتننصویع۲ ۲66۵۵۵۲ آآع ۲ اصهننه۷ 1۳ 
8:96:588-7۰ 201 301 امن ام ۷۹۱۰ ۱ 660و 

-تاجه عطا موه نم اعفمط/۵ ,۱۷ مام0صنصعن بعم ‏ 8و0 
موه و0 من ۱8۱۰ فصح 61 ,ظ-فت :عهه)ک0صه1 جع 
9:59:121-۰ 201 


۱۱۱6۱۴ ۵۲ ۲۳۱2۵ ۷۵۵۶ ۱۱6 ۳۵۵۵۱۷۵۵ کاکاااععک 1710656 ,۳۱۵/6۵اوعم 
90/۱ را ۱ 
۱۱۱۵۰/۱۱۷ فصق متنا»۱/ ]نموم 

190 ۱۵960۵۱۵۲۱۷۸۰۵۱۵ 


عجرم ز)نازطان) دی م۲ عنظ هزم گوس نی 

)نانداتادمرصی همع «هزه ۷ رععصمهی 

00۵۵۵6۵8 ۳6۵6106-۷۲۴۲ ره رفن۵160 

-تاصتصا ۵۲ وصنک‌صنظ باه نع رم 02عیاوام) ,۴۸۸ معلله ظظ نطو 
۰ .وع۱یاععامحط ازلزطتاهم‌صیماعنط 1 ما عع4تاوءي نوم( 
8 4۱۲۶۲۱ ۱۱۶ ]0 69۱۵۱5۱۳۵۱3۵۱۱ اور 7116 :1985:317:359-361 
(.ععا ۱۱۵16 2۷ ۱۵ 26۲۱/25 0۳۵96۱۱۱6 ]۵ 

6 01 نانک بلج 6 رظ تنامهتصعک رفک رهگ رلظ صفصا:وزق* 
۰ ۱۱۱۸-۸2۰ رصع‌وناصه بانازطتاهمجصممعنط ۲ وفع صفصصناط 
-۱۱۵1 ۳۲۲( ۵۱ ]۵ 5۱۳۵۲2 اقادیجه ۲۶۱ 0716 .1987:329:506-512 
,۱46( 9۵۱4 ۱زا عابعء 

۵ ۱۸6 0۲ ۱۵7 عه6ه باق 6۲ ,۷ 5220 با قصنصلة ۷۷ ب ممارو۲ 
2004:5:889-۰ 66۶61۰ ۵۷ ۷۵۶ ۱۷۳۴۲۰ متصناط 

ععصحصنتصوم مصیت صصطا ام عاصقصتع۱عظ 9 تع‌ووع(-طع520 یم ص1 
۰ -2015:34:9 ,0۱۴۱۵۵۵۸ 0۵۵ 0۳۳ .علاعی ۲ 0۳4 0۲] 

-۷«نتل 6ظ) وصنه‌صهتیع0صنا باه نع یک «ع21ظ ر5 وه بالط قانه م1 
1۰ 7۶۷ ۸۷۵ ۲66۵۵۲۵۲6۰ ل ۲ اه صمنت‌:ع2 ۳۲ آه وه 
2018:18:467-41 

6۱-86۲۰ ]۵ هه عطا صز ۳ ۲86 .6 وتوزتاط 0۳ ,۳۷۷ ]۲مفتع۱ع۴ 
طقذ ععننت‌نصای مصنعل‌ندط 0 فومنای‌ناوصا :عمت‌م‌ناوع؟ ممتاهه 
19:80:67-1 20 ۱۱۳۸۱۸۵۱۵1۰ ۳۱۶۱۱ 610۰ 

6۵ ,11۷ ۷۷۵۱00۳۵6۲ .6 صصمص‌صما-انبای صب نع 1 ,۲۷۷ طاز8 
11 وعو 6ظ۱ بط موزووع؟موت عصهع 11 عوعاه ۷۹۲۲۵ ]۵ 
2005:5:793-۰ .۱۱9۱۵1 بعک اما 

وعقل مت لقتعععل ۵۶ جمنویع0۲ظ .1۳ بامفتاظ رن مصهعما ی 8۸696 
6۲ و«و رن کی م1 لق‌تصتل 0صه صمناقان۵ع۳ :وعایم۳۱۵16 [ 
.338-۰: 16:87 20 .]2 .2015 هب5 ۸۵۲0 

-۲6608 ۲666۵۲۵0۲ عوتا2 ام 1 ,21 1 رل[ ۷۹۵۱65 ,5 6:25 رل صطم‌زوو۳ 
۱9۵۵ بح بسق .ععایهعامصد عصنتاصه‌یع۲مص‌عناصه ]۵ صونان 
.169-0۰ :5:33 201 

عنجمجعءع ۳۳۳۸ 1۳6 .716 تاعلیت! رب معامصا بک نط‌تصهعمظ ,1 مصننطه 
.عحهعکزک فص تنل ,صمنی‌۲۵عنصا منکیمن :مق 1۵0 
.15-9 :2009:54 66۱۱6۲۰ ۳3:۶ 

-060۲ 1 ۱۴۵ ۱6 ۵۲ 001 عصنا(عهط 1۳6 1 منومتطصصه صع5 ,لا نو 
2016:40:70-۰ اموروا رزج0 یت 00186 


۵۲۴ 20 عصنععی۳۳۵ جعوتاصه ۳۲۵6 
6۳ |مورصمن بنانطندمصیم)عن 
عصء‌وناصف ۳6۵۵۵ ۲ صمناهاصهوع۲ظ 
.متا وعممصناحصصص عطه کم نمی اعناز ععوحطه 58۸۲1 ۸ صمصله 
2019:80:296-1۰ 19۱۱۱۵۱۰ ۲:۲ 
صذ عصصمعمعامزحمصصصا »12 ۱ متاهءمتم رم کار تعافعظ 
۳ عصون‌صدا؟ آی‌نومامصنصصد تعطاه 2۳4 هصنععی ۲۵ج 2۳8126 
3:25:74-۰ 201 19۱۱۱۸۸۱۸۵۱۰ ترار0 
0 ۱ صاظ 
2013:31:443-4۰ .ار تنم 4۲ ۱۳۱۵۰ 
2 ۷۷۲1۲ ۵98008160 ۱۲21520۲۲6۲ عط ۲ 16 رک عو ون و۲ 
امن ,رانصتصصا نومه صذ رهام رقم وطزوعی‌متر ص‌هنا 
۰*-2015:396:1059 .01:67 
عصحصصصا صذ مصنعوعع2۳۵ صع‌وتانه 6 1 دیهان .17 م5۱ ,۷۱۸ یتنا[ 
1-۰ 1:17 2019:7 .هناهب ومبومو رز مجمناححصصماکصن فصح ع‌صهعاه۱ 
۵منلدت»مه عطا اه صمتنطاهبت 0صح صنونیی ۱۸۴۰ عانطزها۴ ,۱۷ حتقطفعق؟! 
1۰ ,ط0ناه)هعو۲6 یتایح صذ ۱۷۵ص ععصمجمعامتم آ۵ عص۵۴] 
1:251-۰ 19:7 20 .11۱01096116)165 
60و۳6 ۵0 مصنعوع0۳۵ مععتاصه اه مزاع660 .1 ۲۳۵۱۳۷۹۵۵۱6 ره ز(اع>1 
1:161-۰ 9:7 201 .1۱۱۵۵۱096۳۱61۲6۶ 0۰ 
واه اه صمناهان۱۵0 .هر ومعصمل‌ماز۱۷ 6 ۵6 رطل مهن 
۱۵۰ 0۴ 0۱۸۲۳ ۱۲۵۱618۰ ۲هاای م نصا بط دمتاه‌اجهعی۳۲ 
2015:34:16-1۰ 


۹۹4 15 


و ۶ ۱۱۱۱ ۳ 


۳ ۱ 
۱ 


1 
اً 1 
1 1 
۱ ْ 
۱ أ 


نمی اقا( ار سر ۳ 
پ_روتئین‌ها [ ی ی و سیکنال رسان 
چند زیرواحدی وا یه ره رهری مره و وین عتو یرمع سای هه ره یس ۳۳۴ 
جداسازی فاز پرو تئین‌های سیکنالینگ 1۳۳ 


خانواده پذيرندة ایمنی. .. ۱ سک[ 
ویژگی‌های عمومی سیگنالرسانی « در ردان 


آنتی‌ژن وت هرد موادت جمه فه و 6 دی موس دوه از 
کمیلاکنی پذیرنده سلول 3 و سیگنال رسانی سول 
1 موه دم ما نامز هماج مهو مه هو وه عم ی ۱۳۰۵ ۳ 
بیرنده سلول ۳ مه و وم هو توا وی 11۱۳ 
نقش کمک پذیرنده‌های 014 و 018 در فعال‌شدن 

اف ۲ و و ها ی ی ۱ 
فعال‌شدن تیروزین کینازها و یک لیپید کیناز در طی 
فعال‌شدن سلول ۳ 0 
فراخوانی و تغییر پرو تئین‌های آداپتور مه وه مضه ۲۳۱۳ 
گیل یتیس ایسوث یتیک ین 35 
مسیرهای انتقال سیکنال 14۸ کیناز در انفوسیت‌های 
1 مر و و وج اه جوم هه ۳ ۱۱۵ 
مسیرهای انتقال سیگنال با واسط کلسیم-و ۳16 در 
سیت این ۳ وی ۱۱۱ 
فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری, که بیان ژن سلول 7 را 
تنظیم می‌کنند و 
تعدیل سیگنال رسانی سلول از طریق پروتئین تیروزین 
فسفاتازها و 


پذیرنده‌های کمک تحریکی در سیگنال,سانی سلول‌های 


ز ید 
۷ 


پذیر‌نده‌های ایمبی و 
انتقال سبکبال 


تغییرات متابولیک در حین فعال شدن سلول‌های ۰1 . ۲۵۸ 


کمپلکس پذیرنده آنتی‌ژنی لنفوسیت 8 ار 
ساختار پذیرنده آنتی‌ژنی سلول ظ 9 
آغاز سیگنال رسانی از طریق پذيرندة سلول ...... ۲۶۰ 
تقشی پذیرنده کنپامای 6۳2/۳91 بدعتوان کمک 
بد یرنه لول خاش 8 2 
مسیرهای سیگنال رساتی در پائین‌دست پذیرندهُ سلول 
۳8 و سید هو دم ره ۳ 
تضعیف سیگنال رسانی پذیرندةٌ ایمنی.... 2( 
پذیرنده‌های مهاری سلول‌های > ضلزمان 3 و 
ساول‌های 7 ی دای او 
تجزیه پروتئین‌های سیگنال رسان وابسته به 
توبیکوئیتین ی ی م۳ 
پذیرنده‌های سایتوکاینی و انتقال سیگنال ...... .. ۲۶۶ 
انواع پذیرنده‌های سایتوکاینی ی ۳۷ 
سیگنال‌رسانی به وسیله لها و 57۸۵7ها رت 
مسیرهای فعال‌شدن ۲۳-۳ 12۷ 
سیگنال‌رسانی 161-6 یا کر وا و 
خلاصه تسه همان مکی درم دک سای مر مر یسرم تا ۱۳۱/۶ 


این ایده که سلول‌ها دارای پذیرنده‌های سطحی اختصاصی 
می‌باشند که می توانند توسط لیگاندهای خارجی تحریک 


شوند. توسط یکی از بنیان‌گذارا ن‌ایمونولوژی نوین ارائه شده 


بزنا ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
است. پال ارلیش (طعتاعطط آی۲2) در تئوری زنجيرهٌ جانبی" 
رصمعط) صنقطه ع10و) که در سال ۷ منتشر شد اعتقاد 
داشت که آنتی‌بادی‌های روی سلول‌های ایمنی» آنتی‌ژن‌ها را 
شناسایی می‌نمایند و به سلول دستور می‌دهند تا 
انتی‌بادی‌های بیشتری مشابه همان آنتی‌بادی ترشح نمایند. 
پذیرنده‌های سطح سلولی برای هورمون‌ها پس از دهه‌ها در 
نیمه دوم قرن بیستم. پیش از شناسایی پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی لنفوسیت‌ها در اوایل ده ۱۹۸۰ کشف شدند. 
پذیرنده‌های سطح سلولی چندین عملکرد اصلی 
دارند؛ شامل القاء سیگنال رسانی داخل سلول یکه منجر 
به فعال‌شدن سلول می‌شود. چسباندن یک سلول به 
سلول دیگر یا به ماتریکس خارج سلولی و فروبردن 
مولکول‌های خارج سلولی و سلول‌ها به درون. انتقال 
سیگنال (۱۳2500600 21«ع[٩)‏ به طور کلی مرتبط با 
مسیرهای بیوشیمیایی فعال شده داخل سلولی پس از اتصال 
لیگاندها به پذیرنده‌های اختصاصی می‌باشد. اغلب اما نه 
همه پذیرنده‌های سیگنال رسان داخل غشاء پلاسمایی قرار 
دارند. شروع سیگنال رسانی توسط این پذیرنده‌هاه به طور 
مشخص شامل یک فاز سیتوزولی آغازی ءنامدماج لهتانهن) 
(256م می‌باشد؛ این فاز زمانی است که بخش سیتوپلاسمی 
پذیرنده یا پروتئین‌های وا کنش‌دهنده با پذیرنده متحمل 
تغییرات آتزیماتیک می‌شوند (شکل ۷-۱ اين واقعه اغلب 
منجر به فعال‌شدن و/ایا جابجایی هسته‌ای فاکتورهای 
نسخه‌برداری که در سلول‌های در حال استراحت غیرفعال 
هستند. می‌شود. این مرحله توسط یک فاز هسته‌ای 
(عععطم عدعامن) دنبال می‌شود؛ در این فاز فاکتورهای 
نسخه‌برداری به ۳۸۵( هدف متصل شده و به طور هماهنگ» 
موجب تغییرات در بروز ژن می‌شوند. برخی از مسیرهای 
سیگنال رسانی بدون تغییر در بیان ژن باعث تحریک حرکت 
سلولی یا فعال‌سازی اگزوسیتوز گرانولی از سیتوپلاسم 
می‌شوند. انتقال سیگنال می‌تواند منجر به تعدادی از 
پیامدهای متفاوت برای سلول‌های سیستم ایمنی همچون 
تعهد به یک رده خاص, القاء تمایز محافظت در برابر مرگ 
سلولی. آغاز پاسخ‌های تکثیری, اجرای اعمال اجرایی و القاء 
توقف چرخه سلولی یا مرگ از طریق آپوپتوز شود. 
پذیرندهای آنتی‌ژنی روی لنفوسیت‌های ظ و آ جزء 
پیچیده‌ترین مکانیسم‌های سیگنال رسانی شناخته شده 


وی زر || 


ات 


می‌باشند و در این فصل به صورت دقیق به آنها پرداخته شده 
است. ما در ابتدا مرور گسترده‌ای در مورد انتقال سیگنال آرائه 
می‌کنيم و سپس در مورد سیگنال رسانی توسط پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی که به صورت کلونال (0عابطتتاعنك زلامصماه) در 
لنفوسیت‌ها توزیع شده‌اند. بحث خواهیم کرد. زمانی که در 
رابطه با پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول‌های ۲" و ظ بحث 
می‌شود. نقش سایر پذیرنده‌ها شامل برخی که کمک 
پذیرنده‌ها (007666010۲5) نام دارند و برخی دیگر با توجه به 
فعالیت کمک تحریکی پذیرنده‌ها که موجب افزایش 
فعال‌شدن لنفوسیت‌ها می‌گردد را مورد بررسی قرار خواهیم 
داد ما همچنین به بحث پیرامون نقش پذیرنده‌های مهاری 
در سلول‌های 7 13 و سلول‌های کشندةٌ طبیعی (1() و تأمل 
در دسته‌بندی‌های مختلفی از پذیرنده‌های سایتوکاینی و 
مکانیسم‌های انتقال سیگنال آغاز شده توسط این پذیرنده‌ها 
خواهیم پرداخت در نهایت برای نشان دادن مراحل فعال 
شدن یک نمونه اصلی فاکتور نسخه‌برداری» مسیرهای 
فعال‌کردن 13-]۱, یک فاکتور نسخه‌برداری مر تبط با ایمنی 
ذاتی و آداپتیو را بررسی خواهیم کرد. 


مروری بر انتقال سیکنال ۱ 
پذیرنده‌هایی که پاسخ‌های سیگنال رسانی را آغاز می‌نمایند 
متا پروتئین‌های عبور کننده از غشاء (1108721 
جزع/2۳۵ 1۵۵۳۲۵0۲۵۵6) می‌باشند که روی غشاء پلاسمایی 
حضور دارند. مکانی که دومین‌های خارج سلولی آنها 
لیگاندهای ترشح شده محلول یا ساختارهای متصل به غشاء 
پلاهایی ساول عجاور با ماگرتکین حارج سازنی 
شناسایی می‌نمایند. دسته دیگری از پذیرنده‌ها تحت عنوان 
پذیرنده‌های هسته‌ای» فاکتورهای نسخه‌برداری داخل 
سلولی(هر دو اعضای خانودة سیتوزولی و هسته‌ای وجوددارد) 
می‌باشند که توسط لیگاندهای محلول در چربی که قادر به 

عبور از غشاء پلاسمایی هستند. فعال می‌شوند. 
آغاز سیگنال رسانی از یک پذیرندء سطح سلولی 
نیا زمند تجمع القاء‌شده توسط لیگاند پروتئین پذيرنده 
می‌باشد که اتصال متفاطع پذ یرنده نامگذاری می‌شود با 
ممکن است آغاز سیگنال رسانی در اثر تغییرشکل 
فضایی در پذیرنده ایجاد شود که توسط ارتباط با 
لیگاندش القاء می‌شود. هر دو مکانیسم آغاز سیگنال به 
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شکل ۷-۱ سیگنال رسانی از سطح سلولی شامل فازهای سیتوزولی و هسه‌ای می‌باشد. یک پذیرندهٌ عمومی 
(۵6۳6۲10) که یک تیروزین کیناز غیر پذیرنده‌ای را پس از اتصال به لیگاند فعال می‌نماید. نشان داده شده است. در فاز سیگتالرسانی سیتوزولی» کیناز 


غیر پذیرنده‌ای یک واحد تیروزین کلیدی راروی دم سیتوپلاسمی پذیرنده فسفوریله می‌نماید که در نتیجه آن دم پذيرندة حاوی فسفوتیروزین, قادر به 


فراخوانی یک آنزیم پائین دست است که این آنزیم در زمانی که فراخوانی می‌شود. فعال می‌گردد. در فاز سیتوزولی؛ این آنزيم پائین دست فعال. به صورت 


پس از ترجمه («اه02اهاججه4وهم) یک فاکتور نسخه‌برداری اختصاصی مستقر در سیتوپلاسم را تغییر می‌دهد. در این مثال ساده شده. در فاز 
سیتوزولی تنها یک رویداد آنزیمی وجود دارد. اما بسیاری از مسیرهای انتقال سیگنال واقعی مراحل متعددی را دربر می‌گیرند. در فاز هسته‌ای, این فاکتور 


نسخه‌برداری تغییر یافته وارد هسته می‌شود و به منطقهٌ خاصی از پروموتور یا در برخی نواحی تنظیمی دیگر از ژن هدف متصل شده و لذا نسخه‌برداری را 


تسهیل می‌نمایند. 


نوعی باعث ایجاد یک تغییر ساختمانی در قسمت سیتوزولی 
پذیرنده می‌شوند که برهم‌کنش‌ها با سایر مولکول‌های 
سیگنال رسان,را القام می‌نماید. 

یک اتفاق اولیه مشترک در انتقال سیگنال اضافه 
شدن آنزیماتیک یک واحد فسفات بر روی زنجیرة 
جانبی آمینواسید در پروتئین سیتوزولی پذیرنده یا در 
پروتئین‌های دیگر که در سیگنالرسانی دخالت دارند. 
می‌باشد. برخی اوفات یک ریشة فسفات به یک لیپید در 
فسسمت داخلی غشای پلاسمایی اضافه سیگ رهافاء 
آنزیم‌هایی که گروه‌های فسفات را به زنجیره‌های جانبی 
اسید آمینه اضافه می‌نمایند پروتئین کینازها نامیده 
می‌شوند. تعداد زیادی از وقایع آغاز در سیگنال رسانی 
لنفوسیت وابسته به پروتئین کینازها می‌باشند که واحدهای 


تیروزین خاصی را فسفریله می‌کنند و در نتیجه این آنزیم‌ها 
پروتئین تیروزین کینازها نامیده می‌شوند. سایر پروتئین 
کینازها که در مسیرهای سیگتال رسانی مجزایی دخیل 
می‌باشند. سرین/ ترئونین کینازها می‌باشند که واحدهای 
سرین یا ترئونین را فسفوریله می‌نمایند. برخی از آنزیم‌های 
فعال شده در پایین‌دست پذیرنده‌های سیگنال رسان؛ 
سوبستراهای لیپیدی را فسفریله می‌کنند. که به عنوان لیپید 
کینازها شناخته می‌شوند. برای هر کدام از وقایع 
فسفوریلاسیون. یک فسفاتاز اختصاصی هم وجود دارد که 
آنزیمی است که قادر به برداشت واحد فسفات بوده و موجب 
تنظیم سیکنال رسانی می‌شود. این فسفاتازها معمول 
نقش‌های مهاری و مهمی در انتقال سیگنال ایفا می‌نمایند. 
فسفوریلاسیون پرونئین‌ها تنها تغییر پس از ترجمه 


8 ۱ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


(۳01۱ 


لددل 


بو 


۲ 
۱9۳۳30۳6 
۱26۳00۲ 


1۲2۳050۲10100 ۲ 
۱۱0۱6۳۱ ۱2۲9 6 


از 10 با 
00۳3210 
دصق 


بابلا 


1۲۵۳056071010۳ ۲ 
۱۱۱۱۶۵۲ 6 
120961 6 


شکل ۷-۲. گروه‌های اصلی از پذیرنده‌های سیگتالوسان در تست ایمنی. در این شکل این موارد به تصویر کشیده شده 
است: یک پذیرنده که از تیروزین کیناز غیر پذیرنده‌ای استفاده می‌نماید. یک پذیرنده که از تیروزین کیتاز پذیرنده‌ای استفاده می‌نماید. یک پذيرندة 
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هسته‌ای که به لیگاندمربوط به خود متصل می‌شود و می‌تواند نسخه‌برداری را تحت تأثیر قرار دهد. یک پذیرندة هفت بار عبور کننده از عرض غشاء جفت 


شده با پروتین‌های 6 (0۳) و ناچ (۷06() که یک لیگاند راروی یک سلول متفاوت شناسایی می‌نماید و سپس این پذیرنده بریده و یک قطعه 


داخل سلولی (۵16 )1) تولید می‌شود و این قطعه می‌تواند وارد هسته شود و نسخه‌برداری ژن‌های هدف خاصی را تحت تأثیر قرار داد. ۵۸۳ آدنوزین 


تری‌فسفات» ۸۳ ۸۷۴ حلقوی. 


پیشبرد انتقال سیگنال‌نمی‌باشد. تعداد زیادی تغییرات دیگر 
نیز می تواند وقایع انتقال سیگنال را تسهیل نماید. یک نوع از 
تغییرات که بعداً در این فصل شرح داده خواهد شد. افزوده 
شدن مولکول‌های یوبی‌کوئیتین به صورت‌ کووالان به 
پروتئین هدف می‌باشد که يا پروتئین‌ها را جهت تخریب 
آماده می‌کنند یا باعث پیش برد انتقال سیگنال در تعداد 
زیادی از سلول‌ها از جمله در لنفوسیت‌ها می‌شوند. تعداد 
زیادی از مولکول‌های سیگنال رسان پرو تئینی مهم از طریق 
اضافه‌شدن لیپیدها دچار تغییر می‌شوند. این تغییر به 
جایگیری این پروتئین‌ها در یک ناحیه خاصی از غشاء 
پلاسمایی به منظور برهمکنش کارآمد اين مولکول‌ها با سایر 
مولکول‌های انتقال سیگنال که آنها نیز این میکرودومین 


(منعم0۲0-0ن) غشایی را هدف قرار داده‌اند کمک 
می‌نماید. برخی فاکتورهای نسخه‌برداری به وسیله 
استیلاسیون از نظر عملکردی تغییر می‌یابند و دم‌های لا 
ترمینال هیستون‌هاء می‌تواند به منظور تنظیم بیان ژن 
همانندسازی 1۸ و وقایع نو ترکیبی 1۸ استیله و متیله 
شوند. 

پذیرنده‌های سلولی بسراساس مک‌انیسم‌های 
سیگنال رسانی مورد استفاده و مسیرهای بیوشیمیایی 
داخل سلولی که فعال می‌نمایند. در جندین دسته قرار 
می‌گیرند (شکل ۷-۲: 


6 برخی پذیرنده‌ها از تیروزین کینازهای غیر پذیرنده‌ای 


۳۳ ۰... 


(حععهصف! عصزو۳۲۵) 200-6000۸۵۲) استفاده می‌نمایند. 
دم‌های سیتوپلاسمی پلی‌پپتیدهای متصل‌شونده به 
لیگاند در این پذیرنده‌هاء دارای فعالیت کاتالیتیک ذاتی 
نیستند» اما یک تیروزین کیناز داخل سلولی مجزا در 
فعال‌شدن پذیرنده از طریق فسفوریلاسیون موتیف‌های 
اختصاصی موجود بر روی پذیرنده یابرروی 
پرو تئین‌های دیگر همراه با پذیرند» مشارکت می‌نماید. 
پذیرنده‌های ایمنی گروهی خاص از پذیرنده‌ها را شکل 
می‌دهند که اعضای آن هم آنتی‌ژن و هم بخش 0 
اکن پان‌ها رز شفلسایی سکن جملم اعشتی آیخ 
خانواده از تیروزین کینازهای غیرپذیرنده‌ای جهت آغاز 
سیگفال رماتی اسفاده مب‌شمانند آفزوخ بر شافراده 
پذیرنده‌های ایمنی» برخی از پذیرنده‌های سایتوکاینی 
که بعداً در این فصل شرح داده خواهد شد. از تیروزین 
کینازهای غعیریپذیرنده‌ای استفاده می‌نمایند. 
اینتگرین‌ها» کلیدی‌ترین پذیرنده‌های چسبان در 
سیستم ایمنی هستند. که احتمالاً از طریق فعال‌سازی 
تیروزین کینازهای غیرپذیرنده‌ای سیگنال ارسال 
می‌نمایند. 


تسیروزین کینازهای پذیرنده‌ای (۲۷11۵) 


(مع‌ودمن1 ۲۲۵5186 1306000۲) بروتئین‌های 
غشایی اینتگرال می‌باشند که یک دومین (یا 
دومین‌هایی) تیروزین کیناز داخلی مستقر در دم‌های 
سیتوپلاسمی پذیرنده را در زمانی که توسط لیگاندهای 
خارج سلولی چندظرفیتی به صورت اتصال متقاطع به 
یکدیگر متصل می‌شوند. فعال می‌نمایند. این دسته از 
پذیرنده‌ها در هماتوپوئز اهمیت دارند اما در فعالسازی 
لنفوسیت‌ها نقش مرکزی بازی نمی‌کنند. یک نمونه از 
6 مرتبط با تشکیل سلول خونی» پروتئین ان 
می‌باشد. ن_مونه‌های دیگر 13768 شامل پذيرندة 
انسولین» پذيرنده فاکتور رشد اپیدرمی و پذيرندة فاکتور 
رشد مشتق از پلاکت و پذیرندة فاکتور رشد پلاکتی 
(۳۲۵۲) می‌باشند. در مپره‌داران تعداد کمتری از 
پذ یرنده‌هاء دارای دومین کاتالیتیک سیتوزولی هستند که 
پرو تئین‌های هدف روی ریشه‌های سرین یا ترئونین (و 
نه ریشه‌های تیروزین) را فسفریله می‌کنند. دو مثال از 
این دسته بعداً در بخشی که راجع به سیگنال,سان 


فصل ۷ - پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال ۳۳۲۳ 


صحبت می‌شود. ارایه خواهد شد. 

پذیرنده‌های هسته‌ای معمولا در هسته مستفر هستند ۳ 
به هسته مهاجرت می‌کنند. محلی که در آنجا به عنوان 
فاکتور نسخه‌برداری فعالیت می‌کنند. اتصال یک لیگاند 
محلول در چربی به پذيرندة هسته‌ای مربوط به خود 
باعث فعال کردن پذیرنده جهت القاء یاسرکوب 
نسخه‌برداری می‌شود. پذیرنده‌های هسته‌ای هورمونی 
همچون پذيرندة ویتامین (1 و پذیرندةگلوکوکور تیکوئید 
می‌توانند بلوغ و فعال‌سازی سلول‌های سیستم ایمنی و 
پذیرنده‌های جفت ش.ه باپروتئین » 
[ودماوععع ‏ 0عامدامع-صعامتو0 . (ع)0۳)] .از 
طریق فعال کردن پرو تئین‌های متصل شونده به 061۳ 
(0۳۵1۵ ) عمل می‌کنند. این یدیرنده‌ها 
پلی‌پیتیدهایی هستند که هفت بار از عرض غشاء 
پلاسمایی عبور می‌نمایند. به همین دلیل گاهی اوقات 
پذیرنده‌های سرینتین (7۳60106ع) يا هفت بار گذرنده 
از عباع نامیده می‌شوند. تعییر ساختار فضاتی القاءعشده 
توسط اتصال لیگاند به این نوع از پذیرنده‌هاء اجازة 
فعال‌شدن یک پروتئین ) هتروتریمر همراه را از طریق 
تعویض 1(۳) متصل به آن با 01۳ صادر می‌نماید. 
پرو تثین 60 فعال شده باعث آغاز وقایع سیگنال رسانی 
پاییندست می‌شود. نمونه‌هایی از این دسته از 
پذیرنده‌ها که مر تبط با ایمنی و التهاب می‌باشند شامل 
پذ برنده‌های لکو ترین‌ها, پروستا گلاندین‌هاء هیستامین. 
قطعات 32) و 052 کمپلمان. پیتید فرمیل. پیتیدهای 
باکتریایی حاوی فرمیل و همة کموکاین‌ها هستند (فصل 
۳را ببینید). انواع مختلف پروتئین‌های 0 متصل به 
های مختلف» اعمال اجرائی پایین دستی 
متفاوتی را فعال یا مهار می‌نمایند. دو آنزیم اصلی که 
توسط [1۳0) ها فعال می‌شوند شامل آدنیلات سیکلاز. 
که ۸۲۳ را به‌مولکول اجرایی ۰۸1۷1۳ تبدیل می‌کند که 
قادر به فعال‌کردن پاسخ‌های سلولی متعدد است. و 
فسفولیپاز ) که محرک چندین سیگنال است که بعداً در 
مورد آن بحث خواهد شد. 

کلاس‌های دیگر پذیرنده‌ها مدت‌هاست که 
اهمیت‌شان در تکامل جنینی و در برخی بافت‌های بالغ 


۳۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 

شناخته شده است و اعمال آنها در سیستم ایمنی اخیراً 
مشق کار شده است. پرو تئین‌های پذیرنده خانوادة 
ناچ (۱۷040) (شکل ۷-۲ را مشاهده نمائید) در تکامل 
گونه‌های وسیعی دخیل می‌باشند. واکنش لیگاندهای 
اختصاصی با پذیرنده‌های این خانواده باعث شگست 
پروتئولیتیکی پذیرنده و جابجایی هسته‌ای دومین 
سیتوپلاسمی بریده شده (ناچ داخل سلولی) می‌شود که به 
عنوان جزئی از یک مجموعهٌ نسخه‌برداری عمل 
می‌نماید. پرو تئین‌های ناچ در تعیین سرنوشت سلول در 
طی تکامل لنفوسیت مشارکت می‌نمایند (فصل ۸ را 
ببینید) و همچنین فعال‌شدن لنفوسیت‌های بالغ را تحت 
تأثیر قرار می‌دهند. گروهی از لیگاندها با نام 
پرو تئین‌های ۷۷۳۶ می‌توانند بر روی تولید لنفوسیت‌ها 
(9ل۱۳۳۲۳۵۳0165) تانیر بگذارند (نام عمدهٌ 
پروتئین‌های دخیل در سیگنال,سانی معمولا پراساس 
روش کشف آنها است لذاً عملگردشان را سنعکس 
نمی‌کند. بتابراین ما از علائم اختصاری عمومی پذیرفته 
شده استفاده خواهیم کرد نه نام کامل آنها). 
سیگنال رسانی از طریق پذیرنده‌های غشاء‌گذر این 
پروتئین‌های /۱۷8, می‌تواند سطوح بتا - کاتنین 
(عنعع6-021) را افزايش دهد که می تواند وارد هسته شده 
و فاکتورهای نسخه‌برداری را فعال کند در نتیجه به 
تخامل ساول ۲ و کمک تباید ار فصل ۸ یحتف 
خواهد شد) تعداد زیادی از پذیرنده‌های سیگنال رسان 
دیگر و مسیرهای سیگنال رسانی که اولین بار در جمعیت 
سایزل خای غیراییش: کش فندت‌خم اکبوی در ازصاط یا 
بیولوژی لنفوسیت‌ها مطالعه گردیده‌اند. ما در این فصل 
همه این مسیرهای سیگنال رسانی را بررسی نخواهیم کرد. 


پروتئین‌ها و آداپتورهای سیگنال‌رسان چند 
زیرواحدی (۱۵۵۲۱2۲) 

مولکول‌های سیگنال رسان اغلب متشکل از واحدهای 
مجزائی ۵ می‌با شند که هر یک دارای عملکرد 
اختصاصی اتصال شونده يا کاتالیتیکی هستند. مفهوم 
مولکول‌های سیگنال,سان چند واحدی به بهترین شکل از 
طریق مطالعه تیروزین کینازهای غیرپذیرنده‌ای شرح داده 
شده‌اند. ساختار چند واحدی چندین خانواده از تیروزین 
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شکل ۷-۳ ساختار جندواحدی تیروزین کینازها که 
فعال‌شدن لنفوسیت را تحت تأثیر قرار می‌دهند. اين 
واحدها شامل دومین‌های 5۳12 که به پلی پپتیدهای حاوی فسفو تیروزین 
اختصاصی متصل می‌شوند. دومین‌های 5113 که توالی‌های غنی از 
پرولین را در پلی‌پپتیدها شناسایی می‌نمایند. دومین‌های ۳۲۲ که ۳1۳3 یا 
سایر لیپیدهای مشتق از فسفاتیدیل اینوزیتول را شناسایی می‌کنند و 
دومین‌های شبه 756 در تیروزین کینازهای خانواده 7156 می‌باشند. 
خانواده‌های تیروزین کیناز ترسیم شده در شکل,» تیروزین کینازهای 
خانوادة 586 شامل 516 ۰1.۷۸۷ 1۳۷۲۱ و 116؛ کینازهای خانواده 
شامل 571 و 7۸۳70 و کینازهای خانوادة »112 شامل 71 
16 و 11 می‌باشند. 


کینازهایی که در سیستم ایمنی با اهمیت هستند در شکل 
۷-۲ نمایش داده شده است. همولوگ سلولی پرو تئین 
تغییرشکل دهندهٌ ویروس سارکومای دنا عبامج) 
(قن۱ ۵۲6۵و که )9 نامیده می‌شود نمونه اصلی که 


از ننظرای‌مونولوژی اه میت دارد از تیروزین کینازهای 
غیر پذیرنده‌ای با عنوان کینازهای خانوادة 5116 می‌باشد. 
6 حاوی چندین دومین متفاوت می‌باشد. ۲ عدد از آنها 
دومین‌های مشابه »51 نوع ۲ (عمامصهمط 88) )٩2(‏ 
(2 و دومین‌های مشابه »510 نوع ۲ (5۲13) 51) 
(3 روماهجدم نام دارند که اتصال به سایر پروتئین‌های 
سیگنالرسان را میانجی‌گری می‌کنند. ۰-56 همچنین 
حاوی یک دومین تیروزین کینازی کاتالیتیک و یک دومین 
لی پیدی اضافی در قسمت ۱ ترمینال خود است که 
اضافه شدن کووالانی مولکول میریستیک اسید به پروتئین را 
تسهیل می‌نماید. میریستات به قرارگیری کینازهای خانواده 
در غشاء پلاسمایی کمک می‌نماید. 

دومین‌های 5112 حنوداً متشکل از ۱۰۰ اسید آمینه 
می‌باشند که در یک ساختار فضایی ویژه‌ای پیج خورده‌اند و به 
پپتیدهای حاوی فسفوتیروزین در پروتئین‌های متنوعی 
متصل می‌شوند. در سیگنال رسانی پذیرنده آنتی‌ژن» 
کینازهای خانوادهٌ 5716 واحدهای تیروزین موجود در 
موتیف‌های خاصی از دم‌های سیتوپلاسمی پروتئین‌های 
موجود در مجموعه پذیرنده را فسفریله می‌نمایند (بعدا شرح 
داده می‌شود). سپس این موتیف‌های فسفو تیروزین موجود در 
کمپلکس پذيرندة آنتی‌ژنی؛ به عنوان محل اتصال برای 
دومین‌های 5112 موجود در تیروزین کینازهای خانوادهٌ 16 57 
به نام‌های 8۷1 و 72۸70 بکار گرفته می‌شوند (شکل 
۷-۳. به کارگیری >۹۷1 یا 2۸۳70 در کنار پذيرندة آنتی‌ژنی 
از طریق برهم‌کنش اختصاصی دومین ٩۳12‏ -فسفوتیروزین؛ 
یک مرحلهٌ کلیدی در القای فعال‌شدن لنفوسیت‌ها با واسطة 
آنتی‌ژن می‌باشد. دومین‌های 5113 نیز حدود ۱۰۰ اسید آمینه 
طول دارند و این دومین‌ها واسطه برهم‌کنش‌های پروتئین - 
پروتئین از طریق اتصال به نواحی غنی از پرولین اما بدون 
فسفریله شدن, در پروتئین‌های خاصی می‌باشن. نوع 
دیگری از دومین چندواحدی, دومین شبه پلکسترین 
(صنقصمل ۳۲ بعمامصمط صنتاصاهعا) نامیده می‌شود 
که می‌تواند فسفولیپیدهای خاصی را شناسایی نماید. 
دومین‌های ۳۲1 در تعدادی از مولکول‌های سیگنال رسان از 
جمله تیروزین کیناز 1311 خانوادةُ 1180» فسفاتیدیل 
اینوزیتول تری‌فسفات (۳1۳3) را شناسایی می‌نمایند. ۳1۳3 
یک بخش لیپیدی (700160 0زا) در قسمت داخلی غشاء 


۳ 


شکل ۷-۴ آداپتورهای منتخب که در فعال شدن 
لنفوسیت مشارکت می‌نمایند. در قسمت سمت چپ آش 
یک پروتئین غشایی اینتگرال که به عنوان یک آداپتور عمل می‌نماید و 
دو آداپتور سیتوزولی 0۵5 و 5176 در یک سلول ۲ غیرفعال نشان 
داده شده‌اند. در قسمت سمت راست. پس از فعال‌شدن سلول ۰1 تیروزین 
فسفور یله شده و ۳1:۲ (که به طور همزمان به فسفولیپید غشایی 
فسفاتیدیل اینوزیتول تری‌فسفات یا ۳1۳3 متصل می‌شود) و آداپتور 
داش فراخوانده می‌شود. هر دوی این مولکول فرا خوانده شده دارای 
دومین‌های 5112 می‌باشند. یک توالی غتی از اسید آمینه پرولین در 
6 با یک دومین 5113 در 0۸5 همراه می‌شود و 51۳76 دارای 
تیروزین فسفوریله, ۷۸۷ را فرا می‌خواند. 10۲ نصا ,1۸7 
+( همامصمط . متتایامعام بلط بعلاعی 1 که صونامنهه 
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پلاسمایی می‌باشد. 

پروتلین‌های آداپتور به عنوان مراکز :8 مولکولی 
عمل می‌نمایند که به صورت فیزیکی به آنزیم‌های 
مختلفی متصل هستند و پیوستگ یکمپلکس‌هایی از 
مولکول‌های سیگنال رسان را افزایش می‌دهند. آداپتورها 
ممکن است به شکل پرو تئین‌های غشایی اینتگرال مانند 
ها (شکل ۷-۴ باشند یاسمکن است پروین‌های 
سیتوزولی همچون 191/1 ٩1۳76‏ و 6۸۳5 باشند. یک 
آداپتور شاخص حاوی تعدادی دومین اختصاصی همچون 
دومین‌های درگیر با ٩۳12‏ و ۹۳13 (انواع بسیار زیادی از 
دومین‌های چندواحدی وجود دارند که در اين جا به آنها اشاره 


۳۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
نمی‌شود) است که برهم‌کنش‌های پروتئین - پروتئین را 
میانجی‌گری می‌نمایدآداپتورهااغلب حاوی نواحی غنی از 
پرولین می‌باشند که می‌توانند به سایر پرو تئین‌های دارای 
دومین‌های 5713 متصل شوند و همچنین آنها اغلب دارای 
واحدهای تیروزین هستند که توسط تیروزین کینازها 
فسفوریله شده و به عنوان محل قرارگیری (66:: عم6ا30) 
برای سایر مولکول‌های سیگنالینگ بکار گرفته می‌شوند. 
واحدهای اسید آمینه مجاور یک تیروزین فسفوریله شده, 
تعیین می‌کند که کدام یک از دومین‌های اختصاصی ۲12 
حاوی پروتئین به آن جایگاه متصل شود. برای مثال یک 
تیروزین کیناز آغاز کننده یا بالادست ممکن است یک مو تیف 
(۷ نشان دهندهٌ تیروزین» ]1۷ نشان دهنده متیونین و 
« نشان دهندهٌ هر نوع اسید آمینه‌ای است) را در یک پروتئین 
آداپتور فسفریله کند و این واقعه ممکن است اجازه اتصال به 
یک دومین 5112 در کیناز لیپیدی فسفاتیدیل اینوزیتول ۳ 
کیناز (۳13-۳256) را بدهد. اما سایر پرو تئین‌های دارای 
دومین‌های 5112 متفاوت (حتی اگر تفاوت جزئی باشد) که 
برای موتیف فسفریلة ۷۲۷۷ اختصاصی نیستند را 
فراخوانی نمی‌کند. یک توالی غغنی از پرولین در پروتئین 
آداپتور مشابه» ممکن است منجر به اتصال اختصاصی آن به 
دومین 5113 در یک تیروزین کیناز خاص شود. بنابراین 
فسفوریله شدن تیروزین آداپتور باعث قرارگیری یک تیروزین 
کیناز و ۳13 -کیناز در مجاور یکدیگر شده. که این منجر به 
فسفوریله‌شدن و فعال‌شدن ۳13 -کیناز خواهد شد. در نتیحه 
انتقال سیگنال می‌تواند به عنوان نوعی از پدیدة شبکه 
اجتماعی (ع۱60۳۷0:۵0 ه0۵:) تشبیه شود. سیگنال 
نخستین (برای نمونه فسفوریله‌شدن تیروزین) باعث این 
می‌شود که پروتنین‌ها مجاور یکدیگر در مراکز معینی 
(آداپتورها) قرار گیرند و باعث فعال‌شدن آنزیم‌های خاصی 
شوند که در نهایت جایگیری هسته‌ای یا فعالیت فاکتورهای 
نسخه‌برداری پائین دست اختصاصی را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند یا وقایع دیگر سلولی همچون پلی‌مریزه‌شدن اکتین 
را القاء می‌نمایند. 


حداسازی فاز پروتنین‌های سبیکنالینک 
از مولکول‌های سیکنالرسان فعال شده است که در یک 


مرحلهٌ متفاوت از ماده شبیه شکل گرفتن قطره روغن در آب 
به قطرات کوچک تبدیل می‌شوند. پرو تئین‌های جدا شده از 
فاز پس از آنکه به هم نزدیک شده و چگالی‌شان زیاد 
می‌شود. سیگنال‌ها را به طور موّثر آغاز: تقویت و منتشر 
می‌کنند. جداسازی فاز امروزه به عنوان یک مکانیسم اساسی 
بیولوژیک شناخته می‌شود که در آن مولکول‌های فعال مج 
در یک فاز متفاوت از ساختارهای مجاور تشکیل دهنده سلول 
وال می‌شنوند. این فرایند در پسیانی از وا کتشی‌ها از جماه 
نیست. این پروسه همچنین در مونتاژ آداپتورها پس از 
نیگال رسانی ب فیرتدغ سول 1 4۳60 فمال‌قدن 
گیرنده‌های سیتوزولی برای اسیدهای نوکلئیک و شکل‌گیری 
اینفلامازوم‌ها دخالت دارد. 


خانواده پذیرندهٌ ایمنی 
پذیرنده‌های ایمنی. خانوادهٌ منحصر به فردی از 
مسجموعه‌های پذیرنده‌ای می‌باشند که عمدتاً از 
پروتئین‌های غشایی اینتگرال ابرخانواد؛ ایمونوگلبولین 
19) تشکیل می‌شوند که در شناسایی لیگاند نقش دارند. 
این پروتئین‌ها همراه با سایر پروتئین‌های سیگنال رسان 
غشاءگذر هستند که دارای موتیف‌های حاوی تیروزین 
در دم‌های سیتوپلاسمی خود می‌باشند (شکل ۷-۵ 
اگرچه اجزاء سیگنال رسانی به طور کلی از پرو تئین‌های دخیل 
در شناسایی لیگاند متمایز می‌باشند اما در تعداد اندکی از 
اعضاء خانواده» پذیرنده. متشکل از یک زنجيرهٌ منفرد 
می‌باشد که در آن دومین خارج سلولی دخیل در شناسایی 
لیگاند و دم سیتوپلاسمی حاوی واحدهای تیروزین است که 
در انتقال سیگنال مشارکت می‌نماید. به طور کلی 
پرو تئین‌های سیگنال رسان خانوادهٌ پذیرنده ایمنی اغلب در 
مجاور تیروزین کینازهای غیرپذیرندهای خانوادهٌ »5۳ قرار 
دارند که دارای لنگرهای لیپیدی در انتهای (- ترمینال 
هستند و باعث اتصال آنها به قسمت داخلی غشاء پلاسمایی 
می‌شونک 

پروتئین‌های سیگنال رسان خانوادة پذيرنده ایمنی 
حاوی یکی از سه نوع موتیف سیتوپلاسمی حاوی تیروزین 
می‌باشند. یکی موتیف فعال‌سازی و دیگری مهاری و نوع 
سوم. آنهایی که با توجه به نوع سلول و پذیرندة خاص 


اد لین 
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شکل ۷-۵. اعضاء انتخایی خانوادة پذیرندهٌ ایمنی. پنج عضو انتخابی خانواده پذیرند؛ ایمنی ترسیم شده‌اند. به طور نمونه 
پذیرنده‌های ایمنی که سلول‌های ایمنی را فعال می‌نمایند دارای زنجیره‌های پلی پپتیدی مجزا برای شناسایی و زنجیره‌های پلی‌پیتیدی همراه حاوی 
۸ های سیتوزولی می‌باشتد. نمونه‌های نشان داده شده شامل پذیرنده سلول (90) 3 پذیرندهٌ سلول 1 (*10) و پذيرندهٌ با میل پیوندی بالا برای 


([۲۰۶) تلع1 می‌باشند. پذیرنده‌های مهاری در سیستم ایمنی به طور معمول دارای موتیف‌های 1111]روی قسمت سیتوزولی زنجیره مشابه می‌باشند که 
از دومین خارج سلولی جهت شناسایی لیگاند استفاده می‌نماید. پذیرنده مهاری نشان داده شده» ۳0(/13111 روی سلول‌های ظ و سلول‌های میلوئید یافت 
می‌شود. رسپتور مهاری 1-1 روی سلول‌های . همچنین دارای موتیف 1159 در دم سیتوزولی خود می‌باشد. ,1۲۵ :متلدطهآعمصتصصا ع] 


عنام عمناتطنطاص 4عععو‌متومعه تماوععع۲مصصصصصا ب/(۱۲1 تام ممنتصحنامه 0ففهطعصنم تماموععع۲مصتط۳ا 


آیمنی‌شان» هنم فعالیت فعالکنندگی دارند و هنم فعالیت 
مهاری (شکل ۷-۵ را ببینید). موتیف فعال‌سازی با ساختار 
تیروزین در پذیرنده ای منی ۱۳0۳۷۸۵۲۵۵۵۵/0۲) 
(۳۱۵۲5 ۵ 0۲۵091۱-0256 11۸0 ها درون 
پذیرنده‌های دخیل در فعال‌شدن سلول و پروتئین‌های 
مربوطه یافت می‌شوند و دارای توالی 6۷01/1 ()۲/ ۷۱۵ 
می‌باشند به طوری که ۷ نشان‌دهنده اسید آمینه تیروزین؛ ,1 
نشان دهندهٌ لوسین, 1 نشان دهنده ایزولوسین و * نشان 
دهندهٌ هر نوع اسید آمینه‌ای است. هر دو زیرواحد تیروزین 
موجود در موتیف‌های ۲۲۸0۷ می‌توانند. توسط کینازهای 
خانوادة 586 زمانی کسه پذیرنده‌های ایمنی توسط 
لیگاندهایشان فعال می‌شوند» فسفوریله شوند. 1۲۸۷ های 
دارای تیروزین فسفوریله 5۷1 یا 2۸۳70 را فرا می‌خوانند. 
این تیروزین کینازها حاوی دومین‌های تکراری 5۳12 


می‌باشند که هر کدام به یکی از دو موتیف فسفوریله ۹۳:01 
در 171۵0۷6 متصل می‌شوند. اتصال کیناز 5(1 یا 2۸۳70 به 
یک 112۷۲ فسفریله شده باعث تغییر ساختار فضائی 
می‌شود که کیناز را فعال کرده, منجر به وقایع سیگنال‌رسانی 
اضافی می‌شود که موجب فعال‌سدن سلول ایمنی می‌شود. 
برخی از پذیرنده‌های ایمنی. پاسخ‌های سلولی را مهار 
می‌نمایند و زنجیره‌های سیگنال رسان این پذیرنده‌ها دارای 
موتیف حاوی تیروزین که تا حدودی متفاوت می‌باشند که به 
نام موتیف‌های مهاری با ساختار تیروزین در پذیرنده 
ایمنی (0۲۱)نطنطهز 0ععد‌همنمت ومع مصا دز 
۲ 111۷ نامیده می‌شوند؛ اين موتیف‌ها دارای توالی 
محافظت شده :۷/1/1۷ می‌باشند که ۷ نشان دهنده 
والین است. 1][۷] های فسفور یله شده. تیروزین فسفاتازها 
یا لیپیداینوزیتول فسفاتازها را به کار می‌گیرند که آنزیم‌هایی 


۳۳56۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
هستند که واحدهای فسفات را از بخش‌های فسفو تیروزین با 
از برخی لیپید فسفات‌ها برمی‌دارند و در نتیجه فعال‌شدن 
پذيرند؛ ایمنی براساس 17۸ را ضعیف می‌نمایند. 
پذیرنده‌های خاصی حاوی یک موتیف سیتوزولی به نام 
۸ هو 4ععهصعصنومو . ۲ماومععت0صناجصط] 
01) هستند که دارای توالی محافظت شده 7706۷/1- 
می‌باشند. ه مان‌گونه که در مورد 115 موجود در دم 
سیتوپلاسمی ۴10-1 دیده می‌شود. این موتیف گاهی می‌تواند 
به صورت مهاری عمل کرده و دومین 5۳12 حاوی تیروزین 
فسفاتاز را فراخوانی کند. به این موتیف موتیف سوئیچ گفته 
می‌شود زیرا در برخی از پذیرنده‌ها (برای مثال خانواده 
این موتیف می‌تواند بین اتصال به تیروزین 
فسفاتاز 511۳2 و اتصال به تیروزین کینازها نظیر ۳۷۱۷ 
بسته به وجود یا عدم وجود مولکول آداپتوری به نام 5۸۳ 
)٩۲۸(]-2550012160 0۳0161(‏ سوئیچ نماید. از این رو 
71 شم تواند هر دو عملکرد مهاری و فعالی را میانجی‌گری 
کنگ 

اعضاء غانوادة پذیرندة ایمنی شامل پبذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی روی هر دو سلول 8 و 7 پذیرند؛ 1 روی 
سلول‌های 3 سلول‌های میلوئیدی و ماست‌سل‌ها و 
پذیرنده‌های فعال‌کننده و مهاری روی سلول‌های ۷۲ 8 
و7۳ می‌بافند. (شکل ۷-۸ پروتگین‌های شناسایی کنتنده 
بسیاری از پذیرنده‌های قعال کننده در سیستم ایمنی» فاقد 
مو تیف‌های سیگنالرسانی در دم سیتوزولی خود می‌باشند اما 
با تشکیل تجمعاتی در حضور پرو تئین‌های حاوی 17۸1 
به انتقال سیگنال به واسطة تجمعات شکل گرفته کمک 
می‌کنند. این پروتئین‌های سیگنال,رسان شامل زنجیره زتا 
() و پروتئین‌های 3 مجموعه پذیرنده سلول 1 
(10) پرو تئین‌های 120 و 188 همراه با پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی در سلول‌های 1 و اجزاء چندین پذیرنده ۳6 و 
پذیرندة فعال‌کننده ۱۷1621 روی سلول‌های ۱۷ 
می‌باشند (فصل ۴ را ببینید). چندین پذیرنده مهاری شامل 
2 روی سلول‌های 8 0/1113 روی سلول‌های ظ و 
سایر سلول‌ها و چندین پذیرنده مهاری سلول ۲16 می‌باشند 
که حاوی 1717۷ در دومین‌های سیتو پلاسمی هستند. رسپتور 
مهاری ۳۲2-۱ در سلول‌های ۲ حاوی موتیف‌های 15۷1و 
7 در دم خود می‌باشند. 


۳«"«آچ«(آ(آ(//(//(/ 0۳ 1۱2-۱۰ 


ویسزگی‌های عسمومی سیکنال‌رسانی در 
پذیرنده‌های انتی‌ژن 

انتقال سیگنال در پایین‌دست پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
سلول ۶ و 7 با ترتیب مشابهی از وفایع. مشخص 
می‌شوند. که شامل موارد زیر می‌باشد: 


9 اتصال پذیرنده به لیگاند باعث تجمع پذیرنده‌ها توسط 
لیگاندهای چندظرفیتی شده و منجر به فعال‌شدن کیناز 
خانوادةٌ »911 همراه خواهد شد. در برخی موارد» یک کیناز 
»6 با پذیرنده و پروتئین‌های مرتبط با آن مجاور 
می‌گردد. اتصال پذیرنده به لیگاند همچنین القا کنندهٌ 
بازشدن تاخوردگی (1010102) دم سیتوپلاسمی 
زنجيرة پلی‌پپتیدی می‌شود که جزئی از پذیرنده 
می‌باشد. این تغییر شکل فضایی به واحدهای تیروزین 
از قبل مخفی شده مو تیف ۲۲۸۷۲ سیتوزولی, این اجازه 
را می‌دهد تا جهت فسفریله‌شدن توسط کیناز خانواده 
6 در دسترس قرار بگيرند. 

9 کیناز خانوادهٌ ٩۳»‏ فعال» تیروزین‌های در دسترس رادر 
۸ های پروتئین‌های سیگنال رسان که جزئی از 

6 نو قیروزین فسقوریله در یک 11۸1 منقرد توسط 
کینازهای 586 و یا 2۸۳70 از طریق دومین‌های 
تکراری 5۲2 شناسایی می‌شوند. هر یک از دومین‌ها به 
یک فسفوتیروزین 17۸1 متصل می‌شوند. 

6 فراخوانی 5۷ یا 72۸۳70 به 1120۷ فسفوریله شده. 
باعث فعال‌شدن این تیروزین کیناز و سپس 
فسفوریله شدن تیروزین موجود در چندین پروتئین 
اداپتور و انزیم‌های فعال‌کنندةٌ مسیرهای سیگنالرسان 
مشخصی در پائین دست پذیرنده ایمنی می‌شود. 


این ترتیب وقایع بعداً با جزئیات بیشتر در مفهوم 
سیگنال رسانی پذیرندهُ سلول ۲ و 3 در این فصل شرح داده 
هی وله 

تغییرات در قدرت سیگنال رسانی 708 و 808 
پاسخ‌های لنفوسیت‌ها را در طی تکامل و فعال‌شدن آنها 
تحت تاثیر قرار می‌دهد. به عبارت دیگر حضور تعداد 
متفاوت از مولکول‌های سیگنال رسان فعال القاءشده توسط 


پذیرنده‌های متصل شده به آنتی‌ژن, به طرق مختلف توسط 
لنفوسیت‌ها تفسیر می‌شود. برای مثال در طی تکامل 
لنفوسیت‌هاء سیگنال,سانی ضعیف پذیرنده آنتیژن جهت 
بقای کلون‌های دارای پذيرندة عملکردی ( گزینش مثبت) و 
سیگنالرسانی قوی جهت القای آپوپتوز در کلون‌های دارای 
پذیرنده‌های خودواکنشگر [ گزینش منفی) ضروری می‌باشد. 
در لنفوسیت‌های بالغ معمولاً سیگنال,سانی قوی منجر به 
گسترش کلون و تمایز لنفوسیت‌های بکر و کسب عملکردهای 
مربوط به دفاع میزبان به واسطه لنفوسیت‌های مجری 
می‌گردد. 
سیگنال رسانی پذیرنده آنتی‌ژنی توسط سه مکانیسم 
که مخصوص این دسته از پذیرنده‌ها می‌باشند. تعدیل و 
سم می‌شود. برخی از مکانيسم‌ها شرح داده شده‌اند. 


استمفاده پیش رونده از 11240 یکی از راه‌های احتمالی 
که مقادیر خروجی سیگنال توسط پذیرنده‌های آنتیژنی 
تیروزین‌های ۱۷۰ پس از اشغال پذیرنده استت: 
کمیلکس 101 دارای ۶زنحيرةٌ سیگنال رسان و ۱۰ عدد 
۸ می‌باشد و تعداد بیشتری از 11 ها زمانی که 
آنتی‌ژن قویتر و طولانی تر به 108 متصل شود ممکن 
است فسفریله شوند. در نتیجه تعداد 11۸0 های 
فسفوریله شده یک تفسیر سیتوزولی از قدرت آنتی‌ژنی 
می‌تواند طبیعت پاسخ سلولی را تحت تأثیر قرار دهد. 
فقط دارای دو ۸ سست اما به دلیل اين که این 
آنتی‌ژن‌های چندظرفیتی اتصال متقاطع می‌یابد. 
افزایش می‌یابد» لذا میزان اتصال متقاطع توسط 
آنتی‌ژن‌ها. تعداد 1۲۸۷ هایی که مورد استفاده قرار 
می‌گیرند را تعیین می‌نماید؛ در نتیجه پاسخ‌های 
متفاووتی در مقابل آنتی‌ژن‌های با میل‌های پیوندی و 
ظرفیت‌های متفاوت. تولید می‌شود. 

۵ افزایش فعال‌شدن سلولی توسط کمک پذیرنده‌ها. 
کمک پ‌ذیرا نده 60۲۵66010۲ یک پروتئین 
سیگنال رسان غشاء‌گذر بر روی یک لنفوسیت می‌باشد 
که فعال‌شدن پذیرنده اایزفی ر از طریق اتصال 
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همزمان به کمپلکس آنتی‌ژنی مشابه شناسایی شده 

توسط پذیرنده آنتی‌ژنی» تسهیل می‌نماید. کمک 

پذیرنده آنزیم‌های سیگنال,رسان متصل به دم 

سیتو پلاسمی خود را فرا می‌خواند و در نتیجه می‌توانند 

فسفوریللاسیون 11۸01 و فعال‌شدن پذیرنده آنتی‌ژن را 
زمانی که آنتی‌ژن. کمک پذیرنده را در مجاورت پدیرنده 
آنتی‌ژن قرار می‌دهد» تسهیل نماید. کمک پذ یرنده‌های 
موجود بر روی سلول‌های ۲ همان پرو تئین‌های 1(4) و 
128 می‌باشند که دو زيرردة محزا از نظر عملکرد 
هستتند: پذ برنده نوع ۲ کمیلمان (0۳52/0221) یک 
کمک پذیرنده بر روی سلول‌های 3 می‌باشد (فصل ۱۲ 
را ببینید). 

9 تعدیل سیگنال رسانی از طریق پذیرنده‌های مهاری. 
مهمترین پذیرنده‌های مهاری در سلول‌های 1 شامل 
مه و ۲-1 می‌باشند. در حالی که پذیرنده‌های 
مهاری مهم در سلول‌های 3 از میان سایر پدیرنده‌هاء 
2 و ۳0/118 می‌باشند. نقش این مهارکننده‌ها 
بعداً در این فصل مورد بحث قرار خواهد گرفت. 


علاوه بر اين. سیگنال‌های پذیرنده آنتی‌ژنی در برخی 
شرایط, با سیگنال‌های حاصل از پروتئین‌هایی به نام 
پذیرنده‌های کمک تحریکی (2666۳107 وده‌اقابصتادهع) 
همکاری می‌نمایند و سطح دیگری از کنترل را به روند 
فعال تفن لنقوسیت اضافه مي‌کتند. این ,روقد برای فعال کنخ 
سلول 1 به بهترین حالت مستندسازی شده است. 
پذیرنده‌های کمک تحریکی به اصطلاح «سیگنال دوم» را 
برای لنفوسیت‌ها فراهم می‌نمایند (شناسایی آنتی‌ژن 
سیگنال اول می‌باشد) و تضمین می‌نماید که پاسخ‌های 
ایمنی در شرایط بهینه. توسط پاتوژن‌های عفونی و مواد شبه 
میکروب القاء شود که عوامل القاء کننده و فعال کننده کمک 
محرگ‌ها هستند [شکل ۴-۱۹ و ۳سه را ببینیدا: برخلاف 
کمک پدذیرنده‌ها (00۲6060۱07» پذیرنده‌های کمک 
تحریکی به همان آنتی‌ژن‌هایی که توسط پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی شناسایی می‌شود» متصل نمی‌شوند؛ بلکه عمدتاً به 
لیگاندهایی کاملاً متمایز در سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
متصل می‌شوند که توسط عوامل پاتوژن و سایر تهدیدات 
بالقوه خطرناک القاء می‌گردند. سیگنال‌های خروجی در پایین 


۳۳۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
دست پذیرنده‌های کمک تحریکی با سیگنال‌های حاصل از 
پذيرندة آنتی‌ژن همکاری کرده تا لنفوسیت‌ها به طور کامل 
فعال شوند. پذيرندة کمک تحریکی شاخص روی سلول‌های 
8 است که زمانی فعال می‌گردد که به مولکول‌های 
کمک تحریکی (80) 87-1 و (0180) 37-2 بیان شده 
روی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (۸۳0) متصل شوند 
(فصل ٩‏ را ببینید). 

بحث پیرامون اصول کلی سیگنال,سانی در سیستم 
ایمنی» زمینه را برای بررسی جزئیات بیشتر مسیرهای 
اختصاصی در سلول‌های 13و ۲ توسط پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
واستایر مس گنها فراهی م سید 


کمیلکس پسذیونده سول ۲ و 
سیکنال رسانی سلول 1 

۶ در اوایل دهه 1٩۹۸۰‏ تقریباً همزمان با تعریف ساختار 
مولکول‌های ۱۷1۲16 متصل به پیتید. که لیگاندهای سلول ۲ 
استفاده در شناسایی پرو تئین‌های 0۴و ژن‌های کد کننده 
آن بر پایه فرضیه شباهت آنها به پروتئین‌ها و ژن‌های 
آنموتوگلیولین متکی بودند. سا اکتون می‌ذانيم که تا 
مشابه آنتی‌بادی‌ها هستند اما تفاوت‌های مهمی بین اين دو 


نوع از پذیرنده‌های آنتیژنی وجود دارد (جدول ۷-۱ 


پذبرنده آنتی‌ژنی سلول 1 

پذیرنده آنتی ژنی سلول‌های 7 یاریگر *04) و .11)های 
"6 محدود به 7 شامل هترودایمری از دو 
زنجیره پلی‌پیتیدی غشاء گذر به نام‌های 16 »و ۵ 
می‌باشند که از طریق پیوندهای دی‌سولفید ی کووالان 
بین واحدهای سیستئین خارج سلولی به همدیگر متصل 
شده‌اند (شکل ۷-۶ سلول‌های 7 بارز کنندة این نوع از 
سلول‌های 10/0 نامیده می‌شوند. نوع دیگری از ۲1015 
که کمتر رایج می‌باشد از زنجیره‌های 10 7و ۵ تشکیل 
شده است و سلول‌هایی که این 10۳ بر سطحشان بارز 
می‌شود سلول‌های ۲ ۵ نام دارند. هر زنجیره » و هر زنجیره 
۴ ۸ شامل یک دومین متفیر (۷) شبه -ع1 در انتهای 
آمینی. یک دومین ثابت (0) شبه 12 یک ناحيهٌ غشاء گذر 
هیدروفوبیک و یک ناحیه کوتاه سیتوپلاسمی می‌باشد. 


بنابراین» بخش خارج سلولی هترودایمر 1015 ۸0 دارای 
تشابه ساختاری با قطعه اتصال به انتی‌ژن (۳۵) یک 
مولکول ع1 است که از مناطق ۷ و ) زنجیره سبک و منطقةً 
۷واولین منطقهٌ ن) زنجیره سنگین تشکیل شده است (فصا 
۵ را ببینید)» 

نواحی ۷ زنجیره‌های »و 10/1 شامل توالی‌های اسید 
آمینه‌ای کوتاهی هستند که در 15 های مختلف با هم 
متفاو تند و تشکیل‌دهنده مناطق بسیار متفیر و یا نواحی 
شاخص‌هاق -مکمل ۳0۳4) می‌بافنند.سه و6 
زنجیره 4 در مجاورت سه منطقه مشابه در زنجیره 6 قرار 
گرفته و بخشی از 7015 راکه به صورت اختصاصیء کمپلکس 
پیتید - 1۳10 را شناسایی می‌کند. تشکیل می‌دهند (شکل 
۷-۷). هر زنجیره *07]» همانند زنجیره‌های سبک و سنگین 
ع[ به وسیلةٌ چندین قطعه ژنی کد می‌شوند که در طی بلوغ 
لنفوسیت‌های 1 بهم متصل می‌گردند (فصل ۸ را ببینید). 

نواحی ) هر دو زنجیره » و /منتهی به یک ناحیه لولای 
کو تاه متشکل از واحدهای سیستئین می‌شوند که در تشکیل 
پیوند دی‌سولفیدی جهت اتصال دو زنجیره شرکت می‌کنند. 
به دنبال هر ناحیهٌ لولاء یک بخش غشاگذر هیدروفوبیک و 
دم‌های سیتوپلاسمی به طول ۵-۱۲ اسیدآمینه در انتهای 
کربوکسی قرار دارد. همانند 12۷1 غشایی بر سطح سلول‌های 
ظ (جلوتر توضیح داده می‌شود)» این نواحی سیتوپلاسمی نیز 
کوتاه‌تر از آن هستند که بتوانند سیگنال‌ها را انتقال دهند و 
بنابراین سایر پرو تئین‌های دارای موتیف ۲12۸۷۲ که همراه 
۶ می‌باشند جهت انتقال سیگنال کمپلکس پذیرنده 
آنتی‌ژنی عمل می‌نمایند. 

پروتئین‌های 03) و ي به صورت غیرکووالان با 
هترودایمر 08 76 برای تشکیل کمپلکس 768 همراه 
می‌شوند و هنگام شناسایی آنتی ژن توسط 708 این 
پروتئین‌های همراه. سیگنال‌هایی را انتقال می‌دهند که 
منجر به فعال‌شدن سلول 7 می‌شوند. اجزای کمپلکس 
5 در شکل ۷-۸ نشان داده شده است. پرو تئین‌های 
3 و زنجیره در تمام سلول‌های 1 بدون توجه به ویژگی 


آنها مشابه هستند که با نقش آنها در انتقال سیگنال و عدم 


دخالت آنها در شناسایی آنتی‌ژن سازگار می‌باشد. همچنین 
پروتئین‌های 3« و و برای بروز سطحی کمپلکس پذیرنده 
کامل روی سلول‌های 1 ضروری می‌باشند. 


5۹ 


ی 


نصل ۷ - پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال ۳۳۱ 


۱ ویژگی‌های پذیرنده‌های آنتی‌ژنی لنفوسیت 


تعداد دومین‌های 1 


تعداد *701)هایی که در اتصال 
به آنتی‌ژن نقش دارند 
مولکولهای انتقال‌دهنده سیگنال همراه 


میل پیوندی برای آنتی‌ژن (>1) 


تولید فرم ترشحی 
ایز و تایپ سوئیچینگ 


تسوت 


موتاسیون‌های سوماتیک 


1 1 
نله ۱ ۲ 


زنجیره‌های 0 و 3/ (معمولی ترین فرم *101) 
یک دومین ۷و یک دومین ) در هر زنجیره 


شش عدد (سه عدد در هر زنجیره 


3 و 


۱۰-2--/ 


با با 


اوازتآر0۹۵ 


زنجیره‌های سنگین و سبک 
زنجیرة سنگین: یک دومین ۰۷ سه یا چهار دومین > 
زنجیره سبک: یک دومین ۷و یک دومین ۲ 


شش عدد (سه عدد در هر زنجیره) 


ماو 120 


۱۰-۷-۱۰. 


بلی 
ك 
بلی 


حصمنوع: عحامتصعاع- حعه صعصیه اوه عنت) 


۲ 


۶ 0 


6 ( 
۳9190 هد 


۱9 


0 0 ۱9 1۳ ۲ [ 


هم ۵۲۵۵۳۷۵۲۵۱6 
9۲0۱0 


2 هت هد ۰ ۳ ات م 3 ۲ 
شکل ۷-۶. ساختار پذیرنده سلول 1. تصویر شماتیک 04 7618 (سمت چپ) نشان می‌دهد که دومین‌های یک 718 معمول, اختصاصی 
کمپلکس پیتید - ۷/116 می‌باشند. بخش اتصال به آنتی‌ژن 7018 به وسیلة دومین‌های ۷۵ و ۷/3 تشکیل می‌شود. تصویر روبانی (سمت راست» ساختار 
بخش خارج سلولی یک ۲61 را نشان می‌دهد که به وسیلة کریستالوگرافی اشعه 26 مشخص شده است. لوپ‌های بسیار متفیر که جایگاه اتصال به پیتید - 


6 را تشکیل می‌دهند. در قسمت بالا هستند. ط«ذابدطه‌اع مها بعا 


۳۳۲ 


شکل ۷-۷ اتصال 70 به یک کمپلکس پپتید - 
6 دومین‌های ۷ یک 10 نشان داده شده‌اند که با یک مولکول 
6 کلاس آ انسان (11]۸-۵2) که پپتیدهای ویروسی (به رنگ زرد) 
را عرضه می‌کنند. وارد وا کنش می‌شوند. تصویر بالا ساختمان کمپلکس 
سه مولکولی پپتید - ۱/016-7608 که با روش ککریستالوگرافی اشعه 1 


تهیه شده است را از روبرو نشان می‌دهد. ۲666۲۱0۲ 1[ع6 1 ,10۳8 


پروتئین‌های + 8و ۶ 0103 مشابه یکدیگر می‌باشند. 
نواحی خارج سلولی انتهای آمینی هر یک از زنجیره‌های بو ۵ 
و عدر 103 دارای یک دومین منفرد شبه عآ است. در نتیحه 
این سه پرو تئین عضوی از ابرخانوادهة 1 می‌باشند. قطعات 
خضادگذر هر سه ژتجیره 6009و ازتعیرة #دارای یک ولخد 
نید آمیتة امید آسیارتیک تا بار متقي می‌باشند گنه ببة 
واحدهای با بار مثبت لیزین و آرژنین دومین‌های غشاءگذر 
زنجیره‌های »و ۲6 /متصل می‌شوند لذا 102 003و ع 
به صورت یک کمپلکس با یکدیگر مرتبط می‌باشند. هر 
کمپلکس 105 دارای یک هترودیمر ۸ 1015 همراه با 
یک هترودیمر 7۶ از 93]), یک هترودیمر ۵۶از 013 و یک 
همودیمر ی که به صورت‌کووالان توسط پیوند دی‌سولفید به 


یکدیگر متصل شنه‌انده می‌باشد. 

طول دومین‌های سیتوپلاسمی پروتئین‌های ۷ ۵وء 
3 از ۴۴ تا ۸۱ اسید آمینه متغیر است و هر یک از این 
دومین‌ها دارای یک ]1121۷ می‌باشد. زنجیره ءْاز یک منطقه 
خارج سلولی کو تاه با ٩‏ سید آمینه, یک منطقه غشاءگذر 
شامل یک واحد اسیدآسپارتیک با بار منفی (مشابه با 
زنجیره‌های 3)) و یک منطقه سیتوپلاسمی طویل (۱۱۳ 
است. زنجیره 6 معمولا به صورت همودایمر بارز می‌شود و 
همچنین با پذیرنده‌های انتقال‌دهندة سیگنال بر روی 
لنفوسیت‌های دیگر غیر از سلول‌های / نظیر پذیرنده 
7 (۳۰/۲۱۲) موجود بر روی سلول‌های ۱ نیز همراه 
می‌باشد. 

اشغال 70 توسط لیگاندهای پپتید - ۸/۳ باعث 
تسجمع کمک پذیرنده‌ها با پذیرنده‌های آنتی‌ژنی و 
کمپلکس پپتید- ۷1۲۲0 توسط 10 احتمالاً باعث القای 
تغییرات فضایی در 10۴ می‌گردد که 1۸ 1های همراه با 
3 یا زنجیره‌های ع متصل به پذيرنده را در دسترس قرار 
می‌دهد تا توسط کینازهای خانوادهٌ 5۳6 فسفوریله شوند. 

علاوه بر کمپلکس 701 سلول‌های 1 چندین پرو تئین 
دیگر را بارز می‌کنند که به شناسایی لیگاندهایی بر روی 
سلول‌های ۸۳ می‌پردازند و نقش‌های مهمی در پاسخ‌های 
سلول ۲ ایفا می‌کنند (شکل ۷-٩‏ 


نقش کمک پذیرنده‌های 04) و 8) در 
فعال‌شدن سلول ۲ 

4 و 08) کمک پذیرنده‌های سلول 7 هستند که به 
نواحی غیر پلی‌مورف مولکول‌های ۸177 اتصال 
می‌يابند و سیگنال رسانی کمپلکس 708 را در حین 
فعال‌شدن سلول 7 تسهیل می‌نمایند (شکل ۱۷-۹ 
ببینید). سلول‌های 08 1 بالغ, 014 یا 018 را بروز می‌دهند 
اما نه هر دوی آنها را. 0194 و 018 به ترتیب با مولکول‌های 
0 کلاس آآو کلاس [ وا کنش متقابل می‌دهند و مسئول 
محدودیت این کلاس‌های سلول ۲ به ۱۳16 کلاس 1 يا آ1 
می‌باشند (فصل ۶را ببینید)ه 


63 


۱۲۱۲۳۱۸۵۲۵۵6۵۲۵۲ 8 
۱۷۲۵5۱۳۶-0 
2011۷2110۳ ۵۲ 
)۱۲۸۱/( 


۵۳00 ۱06)اباوانا 


سر 
۲۲۷۱۲۵66۱۷۲ 
5۹۳3606 


3نان) 


۳۱۵ 
۷۱6 ۱( 
ود 


0۵۵۵۹ 


شکل ۰۷-۸ اجزای کمپلکس *108. کمپلکس 108 در سلول‌های 7 محدود به ۱1136 حاوی 01 1618 می‌باشد که به صورت غیرکووالان به 
پروتئین‌های 003 و زنجیره و متصل شده است. ارتباطات اين پروتئین‌ها به وسیلةٌ اسید آمینه‌های باردار در مناطق غشاءگذر آنهاء صورت می‌گیرد 


(نشان داده نشده است). 


4 و 0108 گلیکو پرو تئین‌های غشاءگذر از اعضای 
ابرخانوادهٌ ع1 هستند (شکل ۷-۱۰. 014 به صورت یک 
منومر بر سطح سلول‌های ۲ محیطی و تیموسیت‌ها و نیز با 
سطوح کمتر بر سطح فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای و برخی 
سلول‌های دندر یتیک بارز می‌گردد. 014 دارای چهار دومین 
خارج سلولی شبه واه یک ناحية غشاءگذر هیدروفوبیک و 
یک دم سیتوپلاسمی شدیداً بازی با طول ۳۸ اسید آمینه 
می‌باشد. پرو تئین 194 از طریق دو دومین شبه- 1 انتهای 
آمینی خود به دو دومین غیر پلی‌مورف و و از مولکول 
6 کلاس 1 متصل می‌شود. ویروس نقص آیمنی 
انسانی (117۷) از 0104 به عنوان یک پذیرنده برای ورود به 
لنفوسیت‌های 1 و سایر سلول‌های ایمنی بارز کننده این 


مولکول استفاده می‌کند (فصل ۲۱ را ببینید). 

اکثر مولکول‌های 08 هترودایمرهائی متشکل از دو 
زنجیره مر تبط با هم به نام‌های 01280 و 01280 هستند که با 
پیوند دی‌سولفیدی به یکدیگر متصل شده‌اند (شکل ۷-۱۰ را 
ببینید)» هر دو زنجیره » و 6 از یک دومین منفرد 12 خارج 
سلولی» یک ناحیه غشاءگذر هیدروفوبیک و یک دم 
سیتوپلاسمی شدیدا بازی با طولی در حدود ۲۵ اسید آمینه 
تشکیل شده است. سلول‌های 7 فعال مانند سلول‌های 7:۵ 
می‌توانند همودایمرهای 01806 را بیان کنند. دومین 12 
8 عمد تا به دومین غیر پلی‌مورف 63 مولکول‌های ۱۲۷ 
کلاس 1 متصل می‌شود و همچنین با قطعات دومین ده و د 
میکروگلبولین نیز میانکنش دارد. 


۳۴۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


اا کوهاه 0۲ 05عووزا 0۰04 ۹ 
0 97۲۵۲۵55۱9 ۱۷۱۳۱۵ ۷۵ ۱6۱26۲ 


او 
2( 
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1۱-2۳ 


او 
رق ی ی- ۱-19 
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نازهن۱ 


سح « اوا2] و۱۸۲۵ 
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0۷ ۲6۳ ۵۷ 


۲ 6۶ | هتاء‌نال ۲205 اهمون۹ 


۵ ۲0 ۷ظ 


دووناصم ؛ ۱ وووام | 0هتنال‌کطها اقمون٩‏ 


کااعه 00656009 : - 


تعامه‌امم ۸۵۱۱ ۰ ۰ ۱۱/۲۵ ععهای | ممتلع‌ا۵‌کمهتا آهمون٩‏ 
کااعم ! 
1 ‌ 
معوناص۸ ۰ 87-1/87-2 | ممناع‌بقعههتا اهمونگ 


(0ناهاناهدناوهع) 


کااع 2۲656۳۳9 سسسقن 
جعوناه ٩‏ ۰ 87-1/87-2 
کالعء وطنامععه2۳ ؛ سس‌ه 
۸۳90 ۰ 0-۱1/8۵-۱2ظ 
,کااع6 0۱866۲9 ؛ کچ 
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شکل ۷-۹. جفت‌های لیگاند - پذیرنده دخیل در فعال‌شدن سلول ۲ ۸. مولکول‌های سطحی اصلی سلول‌های *14 
دخیل در پاسخگویی این سلول‌ها (پذیرنده‌ها) و مولکول‌های روی ۸۳6 ها (لیگاندها) شناسایی شونده توسط پذیرنده‌ها نشان داده شده است. سلول‌های 
۲8 نیز به طور مشابه از اکثر این مولکول‌ها استفاده می‌نمایند به جز اين که 70 مجموعه پپتید - 1110 کلاس را شناسایی می‌نماید و کمک 
محرک 0۳28 می‌باشد که ۷1۳16 کلاس 1 را شناسایی می‌کند. موتیف‌های 17۸ نواحی از پرو تئین‌های سیگنال,سان می‌باشند که در واحدهای 
تیروزین فسفوریله. جایگاه‌های قرارگیری (506 ۵0»08) برای سار مولکول‌های سیگنال‌رسان می‌شوند. 193) از سه زنجيرة پلی پپتیدی به نام‌های 7 
۵و ع تشکیل شده است که در اشکال دوتایی (۵۶ و 6 سازماندهی شده‌اند (همان طور که در شکل ۷-۸ نشان داده شده است). برخی پذیرنده‌های 
مهاری نظیر ۳۲0۱ به علاوهُ مو تیف‌های "۹/6۳" (/15), حاوی (۲11۳48) نامه بومننطنطص 4ععهط‌هنوهج ۲ما0۳6۵6۵صناحتصاآً سیتو پلاسمی 
می‌باشند. 88. مولکول‌های مهم سلول‌های 1 که در فعال یا مهارکردن پاسخ‌ها به آنتی‌ژن شرکت می‌کنند. اما پذيرندة آنتی‌ژنی محسوب نمی‌شوند, 
خلاصه شده‌اند. ۸۳۲ سلول عرضه کننده آنتیژن؛ 4ها1» آنتی‌ژن ۴ لنفوسیت 1 سلول‌کش؛ 10۸1۷-1, مولکول چسبان بین سلولی ۱؛ ۸-۱ 
آنتی‌ژن مرتبط با عملکرد لکوسیتی ۱؛ ۳0-1 مرگ برنامه‌ریزی شده- ۱؛ ۳11/2 لیگاندهای ۱ و ۲ مرگ برنامه‌ریزی شده؛ 0۷6136 کمپلکس سازگاری 
بافتی اصلی؛ ۲6 گیرنده سلول ۲- 


فصل ۷ -پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال 


۳۴۵ 


شکل ۷-۱۰ نمای شماتیک ساختار کمک پذیرنده‌های 004 و 0028. ۵. پروتئین 4 یک‌مونومر ایتتگرال غشایی است که 
از ۴ دومین 1 خارج سلولی. یک دومین غشاء گذر و یک دم سیتوپلاسمی تشکیل می‌شود. پروتئین 08 یا به صورت هترودایمر اینتگرال غشایی 0 با 
پیونددی‌سولفیدی و یا به صورت همودایمر 10 با پیونددی‌سولفیدی (نشان داده نشده است) می‌باشد. هر زنجیره یک دومین ع1 خارج سلولی دارد. 8 
4>روی سلول‌های 7 به همراه یک قطمه ثایت هترودایمر ۱/01 کلاس [آروی سلول عرضه کننده آنتی‌ژنی که با پذیرندة سلول روی همان سلول ۲ 
واکنش می‌دهد. توجه کنید که قطعات سیتوپلاسمی در دومولکول ۲04 و 728 و زنجیره زتا که به صورت شماتیک نمایش داده شده است می‌توانند با 


همراه گردند. نام حمناهنامه 4ععدط‌مزومتو ۲ماو0۲666منصصز ,11۸0 


کسیتازهاق 6 از خساترادة 96اب ور 
غیرکووالان به دم‌های سیتوپلاسمی کمک پذیرنده‌های 
4 ز 68 عتضمل می‌لبوند. تواتابی قومین‌های خارج 
سلولی این کمک پذیرنده‌ها در اتصال به مولکول‌های ۱/16 
روی سلول‌های ۸۳6 باعث کشیدن این پروتئین‌ها به 
نزدیکی 105 ای که با همان کمپلکس پپتید- 1۷10 بر 
سطح ۸۳ وا کنش می‌دهد. می‌گردند. در نتیجه بر روی 
سمت سیتوزولی غشاء ۲ در مجاورت نزدیک با 
۸ ها در پرو تئین‌های 0123 و آورده می‌شود. سپس 
1/1 بنیان‌های تیروزین در این ۸ هار فسفریله 
می‌نماید بنابراین فراخوانی‌های بعدی و فعال‌شدن تیروزین 
کیناز 7۸۳70 تسهیل می‌گردد. توجه داشته باشید که 11 
به هر دو کمک پذيرندهٌ 004و 0128 متصل می‌شود و قبل از 
برخورد با آنتی‌ژن همواره فعال می‌باشد. سایر پرو تئین‌های 


موجود در کمپلکس ۶ نی 713 و 6 دارای 
۸ هایی هستند که در ابتدا نیاز است قبل از فراخوانی 
کینازه فسفریله شوند. در نتیجه کمک پذیرنده برای شروع 
سیگنال,سانی پس از شناسایی کمپلکس پپتید- 0۷1 
زودرس‌ترین فعالیت آن_زیماتیک را راه‌اندازی می‌کند. 
بنیان‌های تیروزین را در اين 1781 ها فسفوریله می‌نماید. 
در نتیجه فراخوانی بعدی و فعال‌شدن تیروزین کیناز 7۸70 


را تسهیل می‌نماید. 


فعال‌شدن تیروزین کینازها و یک لبید کیناز 
در طی فعال‌شدن سلول ]1 

فسفوریله‌شدن پروتئین‌ها و لیپیدها نقش مرکزی در 
انتقال سیگنال‌ها از مجموعه »7 و کمک پذیرنده‌ها 
ایفاء می‌نماید. در عرض چند ثانیه پس از اشغال ۲01 
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شکل ۷-۱۱ وقایع ابتدایی فسفریلاسیون تیروزین در فعال‌شدن سلول 1. به دنبال شناسایی آنتی‌ژن, تجمع کمپلکس‌های 
و کمک پذیرنده‌ها (در اين مورد 46724 روی می‌دهد. 161 مرتبط با 004 فعال می‌شود و تیروزین‌های 7۸06]های زنجیره‌های 2۳3 و جر 
فسفریله می‌کند (۸). 2۸۳70 به فسفوتیروزین‌های زنجیره‌های ‏ متصل‌شده و خودش فسفریله و فعال می‌شود (شکل. یک مولکول 2۸۳70 را در 
اتصال با دو فسفوتیروزین یک 1781 در زنجیره ج نشان می‌دهد. اما احتمالاً شروع یک پاسخ سلول 7 نیاز به هم پیوستن مولکول‌های 2۸۳70 متعدا 
در دو زنجیره ع مشابه زنجیره‌های 23 دارد). سپسء 7۸۳70 فعال تیروزین‌های مولکول‌های آداپتور مختلف نظیر 1۸۲ را فسفریله می‌کند (49 
آداپتورها محل‌های قرارگیری (۹:169 ت!»۵0) برای آنزیم‌های سلولی نظیر ۳167۱ و فاکتورهای مبادله کننده هستند که 1۸5 و سایر پروتئین‌های 
کوچک ) بالادست کینازهای ۷۸۸۴ را فعال می‌کنند (6) و این آنزيم‌هاء پاسخ‌های سلولی مختلف را فعال می‌کنند. 010۳ گوانوزین دی‌فسفات 0۳: 


گوانوزین تری‌فسفات. ۲۲۸ موتیف فعال‌کننده ایمنی بر مبنای تیروزین» ۳1۲۱: فسفولیپاز- ۰۲۱ ۳۸۳1: پروتئین کیناز فعال شده با میتوژن: 


۸۱۷ آهای موجود در 13) و زن_جیره‌های ع را 
فسفریله می‌کند (شکل ۸۷-۱۱ 11/۸۷۷های دارای تیروزین 
فسفوریله در زنجیرة 4 محل‌های قرارگیری عحن00) 
(و5[16 برای تیروزین کیناز خانوادهُ ۹۷1 به نام 2۸۳70 
([2۸۳۴70] 70 ۶ه م2۳۵۱ 40 0 ) هستند. 
0 دارای دو دومین 5۳12 می‌باشد که قادر به اتصال به 
فسفو تیروزین‌های 11۸1 هستند. همان طور که قبلاً بحث 
شد. هر یک از 12۸ ]ها دو واحد تیروزین دارد و هر دوی 
اینها باید فسفریله شوند تا به صورت یک محل قرارگیری 
برای یک مولکول 2۸۳70 عمل کنند. 7۸۳70 متصل‌شده 
به عنوان یک سوبسترا برای 11 مجاور بعد از شناسایی 
آسقیژن کسوسط 76۳ عمل م‌گند و خق واخو‌های 
تیروزین خاصی از 2۸۳70 را فسفوریله می‌نماید. بنابراین 
0 فعالیت تیروزین کینازی خود را کسب می‌کند و 
سپس قادر به فسفریلاسیون تعدادی از مولکول‌های 
سیتوپلاسمی انتقال‌دهنده سیگنال می‌باشد. یک آستانه 
بحرانی از فعالیت 7۸۳70 ممکن است قبل از این که 
رویدادهای انتقال سیگنال بعدی فعال شوند مورد نیز باشدو 
این آستانه با به کارگیری مولکول‌های 7۵۳70 متعدد به 
۸ های فسفریله شده روی زنجیره‌های و وروی دم‌های 
3 تامین می‌شود. 

مسیر سیگنال رسان دیگر در سلولهای ۲» شامل 
فعال‌شدن ۳13 کیناز است (شکل ۷-۱۲). اين آنزیم به 
پرو تئین‌های آداپتور همراه کمپلکس 1618 فراخوانده می‌شود 
و فسفاتیدیل اینوزیتول بی‌فسفات (۳۲۳-2) واقع شده در 
سطح داخلی غشاء پلاسمایی را جهت تولید فسفاتیدیل 
ای نوزیتول تری‌فسفات (۳۲۳3) فسفریله می‌کند. 
پروتئین‌های سیگنال رسان ویژه‌ای در سیتوزول دارای 
دومین‌های ۳۲۲ خاصی می‌باشند که دارای میل پیوندی 
برای ۳۳3 هستند و در نتیجه پرو تئین‌های دارای دومین ۳۳۲ 
می‌توانند به درون غشاء سلولی, تنها زمانی که ۳1۳3 تولید 
می‌شود. متصل شوند. نمونه‌هایی از پروتئین‌های حاوی 
دومین ۳۲1 شامل تیروزین کینازهای خانوادة 1۲ "همچون 
در سلول‌های ۲ و 371 در سلول‌های و همچنین 
فس_فولیپاز ,07 (۳10۲۱) که آنزیم کلیدی مسیر 
سیگنالرسانی کلسیم در سلول‌های 7 است. می‌باشند. یک 
کیناز وابسته به ۳۲۳3 دیگر, ۳۳61 (یک سرین- ترئونین 


۳۳۷ 


66۱ ۱ 
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شکل ۷-۱۲ نقش ۳13 -کیناز در پاسخ‌های سلول ۲. 
3 غشائی تولید شده توسط ۳131 ۳191 را فعال می‌نماید که کیناز 


را فسفوریله و فعال می‌نماید» که به نوبه خودمولکول‌های هدف پائین 
دست را که در بقاء دخیل می‌باشتد. فسفوریله می‌کند. 77701 هدف 
مکانیسمی راپامایسین» [۳۲۱: کیناز وابسته به فسفاتیدیل اینوزیتول- 
۱ ۳13: فسفاتیدیل اینوزیتول- ۳ کیناز» ۳1۳2: فسفاتیدیل- اینوزیتول 
بیس‌فسفات. ۳1۳3: فسفاتیدیل- اینوزیتول تری‌فسفات. 


کیناز) است که برای فسفوریله و فعال‌شدن یک کیناز پائین 
دست به نام ۸161 مورد نیاز است. ۸16۲ فعال شده اهداف 
مهمی را فسفریله می‌نماید و به افزایش سنتز پروتئین و 
همچنین متابولیسم کمک می‌کند که همگی منجر به رشد و 
بقای سلول می‌گردد. ۸1 یک سرین/ ترئونین کیناز دیگر 
به نام 101 (صهرحصوموه ۶ه )عوعد) ءتاکنمدحامع) که 
به عنوان کنترل کنندهٌ سنتز پرو تئین و رشد سلول مطرح است. 
را فعال می‌نماید. ۸1۲ همچنین از چندین مسیر شامل 
غیرفعال کردن پرو تئین‌های پیش آپوپتوز و افزایش تولید و 
فعال‌شدن پرو تئین‌های ضد آپوپتوز خانوادة 2ملظ بقای 
سلول‌ها را افزایش می‌دهد. 


فراخوانی و تغییر پروتئین‌های آداپتور 

0 غعال شده. چندین پروتئین آداپتور را ففریله 
می‌کند که سپس این پروتئین‌های آداپتور را فادر 
می‌سازد به مولکول‌های انتقال‌دهندء سیگنال متصل 


اج مهم 


۳۴۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس_ 


شکل ۷-۱۳. سیناپس ایمونولوژیک. ۸ این شکل دو نما از سیناپس ایمونولوژیک در یک کونژوگه سلول ۸۳6-۲ (که به صورت یک 
تصویر نعلدمهه0( در پانل » نشان داده شده است) را نشان می‌دهد. تالین که پروتئینی است که به دم سیتوپلاسمی اینتگرین 1۸-1 متصل می‌شود با 
یک آنتی‌بادی نشاندار شده با رنگ فلورسنت سبز مشخص شده و ۳۲6-۵ که به کمپلکس *161 متصل می‌شود با آنتی‌بادی کونژوگه با رنگ فلورسنت 
قرمز مشخص شده است. در پانل‌های و ه که نشان‌دهنده یک برش نوری دو بعدی از محل تماس سلولی در محور «« است. قرارگیری مرکزی ۳ 
و قرارگرفتن تالین در محیط. هر دو در سلول ۰۲ مشخص است. در پانل‌های 4 تا 1 نمای سه‌بعدی کل ناحیه تماس دو سلول در طول محور جر نشان داده 
شده است. دقت کنید که در این شکل‌ها نیز ۳۱6-۵ در مرکز قرار داردو تالين در محیط تجمع یافته است. 8. شکل شماتیک سیناپس که تالین و 1۸-۱ 
رادر 0-5۳1۸ (سبز) و ۳۵ و ۲05 رادر ۹۳۵۸ (قرمز) نشان می‌دهد. «متجعطه »داساعع‌تعاهذ ۱۸۱۸-۱۱ لام عصناجعععءج-صعوناجد ۸۳ 


۲ ۰۵۱ ۲ ,۲68۴ تامهم اذاطنامم‌جوم‌ماعنط ۲مزفص ۳۱۳۲۵ :۱ عابعامجه 
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شوند (شکل ۷-۱۱ ,ا نگاه کنید). رویداد کلیدی اولیه در 
فعال‌شدن سلول 1» فسفریلاسیون تیروزین پروتئین‌های 
آداپتور همچون 1۸۲ و 576 توسط 7۸۳70 می‌باشد. 
٩۱/۳76 7۲‏ فسفریله شده به طور مستقیم به ۳۲0۲۱ 
اتصال می‌یابد (بعداً شرح داده می‌شود) و به کارگیری 
پرو تئین‌های آداپتور دیگر نظیر 51,۳76 0۸۳5 و 011132 را 
به محموعهٌ 107 و پرو تئین‌های همراه با 10 که گاهی 
اوقات سیگنالوزوم (081090۳06ع:) نامیده می‌شود را 
هماهنگ می‌کند. بنابراین. ۲۸1 اجزای پایین دستی 
مسیرهای انتقال سیگنال ۲0 را در مجاور فمال‌کننده‌های 
بالادست قرار می‌دهد. از آنجایی که عمل بیشتر این آداپتورها 
وابسته به فسفریلاسیون تیروزین آنها توسط 7۸۳70 فعال 
می‌باشد. تنها شناسایی آنتی‌ژن (محرک فیزیولوژیک برای 
فعال‌شدن 2۸۳70) آغازگر مسیرهای انتقال سیگنال است 
که منجر به پاسخ‌های عملکردی سلول 1 می‌شوند. 


تشکیل سینایس ایمونولوژیک 

زمانی که کمپلکس ۰708 پتیدهای همراه با 20016 را بر 
سطح یک 4۳ شناسایی می‌کند. تعداد زیادی از 
پروتئینهای سطحی سلول 7۲ و مولکولهای انتقال‌دهنده 
سیگنال درون سلولی به سرعت به طرف ناحيذ تماس 
سلول 4۳6-7 حرکت می‌کنند (شکل ۷-۱۳. اين ناحيه 
قیامین انزیگی سی ساول ۳ 4۳0 یگس اقتمان شب 
چشم گاو (/ ولاد) را ایجاد می‌کند که سیناپس 
ایمونولوژیک (6عوعصر: امءنوماممصه) یا مجموعة 
قعال‌سازی فوق‌مولکولی طمناد‌نامه تملنهعامصهتمنه) 
(5۷۸] عاعتاه_نامیده می‌شود. مولکولهای سلول ۲ که 
به طلرق مرگ سیتایمن, خرفت: میگففته سلفل گمپاکنین 
۶ (۲05: 013 و زنجیره‌های ءْ), کمک پذیرنده‌های 
4 با 18[ پذیرنده‌های کمک محرک‌ها (نظیر 228)) و 
آنز یمهایی نظیر ۳166-0 و پروتئین‌های آداپتور همراه شده با 
دم‌های سیتوپلاسمی پذیرنده‌های غشاءگذر می‌باشند. در 
این ناحیه از سیناپس که ۲ (یعنی بخش مرکزی 
0 نامیده می‌شود. فاصله بین غشاهای پلاسمایی 
سلول "و ۸۳ حدود ۵ نانومتر می‌باشد. اینتگرین‌ها در 
پیرامون سیناپس باقی می‌مانند و باعث پایداری اتصال 
سلول ۲ به ۸۳ می‌شوند و بخش محیطی )9۸ ر 


فصل ۷ - یذ پرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال 


۳۳۹ 


تشکیل می‌دهد که ۲ نامیده می‌شود. دراین قسمت 
خارجی از سیناپس فاصله دو غشاء حدود ۴۰ نانومتر می‌باشد. 
تعداد زیادی از مولکول‌های سیگنالرسان موجود در 
سیناپس‌هاء در نواحی از غشای پللاسمایی قرار می‌گیرند که از 
نظر محتوای لیپیدی با بقیةٌ قسمتهای غشای سلولی فرق 
دارند و ۲۵1 10وناها یا میکرودومین‌های غنی از گلیکولیپید 
نامیده می‌شوند. سیگنال رسانی 18 و پذیرنده‌های کمک 
محرک در این ۵1#ها آغاز شده و سیگنالرسانی باعث آغاز 
بازآرایی اسکلت سلولی می‌شود که متجر به ادغام 21:ها و 
تشکیل سیناپس ایمونولوژیک می‌شود. 

سیناپس‌های ایمونولوژیک می‌توانند در طی فعال‌شدن 
سلول‌های 7 و بعد از آن چندین عملکرد داشته باشند. 


9 سیناپس یک تماس پایدار بین یک سلول 1 اختصاصی 
آنتی‌ژن و یک ۸۳0 بارزکننده آنتی‌ژن تشکیل می‌دهد 
و جایگاهی برای تجمع اجزاء سیگنال رسان سلول 1 از 
جمله کمپلکس ۲08 کمک پذیرنده‌ها. پذیرنده‌های 
کم کنستزگ د آدآیشرها ب بای آ گرد انتقال فرشی 
سیگنال‌ها از طریق 161 قبل از تشکیل سیناپس آغاز 
می‌شود و برای تشکیل سیناپس مورد نیاز می‌باشد ولی 
سیناپس ایمنی سطح منحصر به فردی را برای تحریک 
8 راهچ مک قعال ین ساول 1 الما 
فائ ق آمدن بر دو مشکل است: میل پیوندی عموماً کم 
۶ ها برای لیگاندهای پپتید -۷110 و حضور تعداد 
کم مولکولهای ۷۲16 عرضه کننده یک پپتید بر سطح 
یک تاد سیتایسن محلی ات که درگیرشدن مکور 
ها می‌تواند توسط این تعداد کم کمپلکس‌های 
پپتید - ۲16 موجود بر سطح ۸۳ در آن تداوم یابد و 
در نتیجه سیگنال,سانی طولانی و موثر سلول‌های ۲ 
تسهیل می‌گردد. 

6 سیناپس انتقال اختصاصی محتوای گرانول‌های ترشحی 
و سایتوکاین‌ها را از سلول 1 به ۸6 ها یا اهدافی که در 
تماس با سلول 7 هستند» تضمین می‌نماید. انتقال 
هدفمند گرانول‌های ترشحی که حاوی پرفورین و 
گرانزيم‌ها هستند از 1 ها به سلول‌های هدف در 
سیناپس روی می‌دهد (فصل ۱۱ را ببینید). به طور 
مشابه» وا کنش‌های متقابل ,01340-401 با تجمع 


۲۵۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۷-۱۴ مسیر 145-۷14۳ کیناز در فعال‌شدن سلول ۲. 2۸۳70 که در پی شناسایی آنتی‌ژن فعال شده است. پروتئین‌های 
آداپتور همراه غشاء (همچون ۸1 را فسفوریله می‌نماید و سپس به آداپتور دیگری به نام 1882 متصل می‌شود که یک جایگاه قرارگیری برای فاکتور 
مبادله کننده 01۳/010۴ 505 فراهم می‌نماید. 13۸5-0۳ 305 را به 3۸5-07۳ تبدیل می‌کند. 1۸5-07 یک آبشار از آنزيم‌ها را فعال می‌نماید 


که سرانجام باعث فعال‌شدن ۱۸۸۳ کیناز 171816 می‌شود. یک مسیر وابسته به 3۸6 موازی, "۲6۸ کیناز فعال دیگری به نام 1311 تولید می‌نماید (تشان 


داده نشده است). 0۵/64عه-صععهانه ,۸ تعاهودمطمن عصتدمصفيع ,01۴ بعاهطمومطون عمنوممفنم ,ام با صنعاميم ۲ماصنامه ,۸۳۱ 


اتیز و۱ 


این مولکول‌ها بر سطح سلول‌های 1 و ۸۵۳ در ناحیه 
سیناپس ایمونولوژیک تسهیل می‌گردد. همچنین بعضی 
از سایتوکاین‌ها نیز به صورت هدایت شده در شکاف 
سیناپسی ترشح می‌شوند و از آنجا سایتوکاین‌ها به 
صورت ترجیحی به سلولی که در حال عرضه کردن 
آنتی‌ژن به لنفوسیت ۲ است تحویل داده می‌شوند. این 
حالت این اطمینان را ایجاد می‌کند که سایتوکاین‌ها فقط 
روی سلول‌های شناسایی کنندهُ آنتی‌ژن‌های بیگانه 
(نظیر میکروب‌ها) اثر کنند. زیرا این سلول‌ها هستند که 
برای کشتن یا حذف آنتی‌ژن‌های بیگانه نیاز به 
فعال‌شدن دارند. 


9 سیناپس, به خصوص ناحیهُ 8۸6-» می‌تواند محل 
مهمی برای ۱0۷6۲ مولکول‌های سیگنال,سان» 
عمدتً از طریق یوبیکوئیتینه شدن و انتقال به اندوزوم‌هاو 
لیزوزوم‌های انتهایی باشد. این تجزیه پروتئین‌های 
سیگنال,سان می تواند در خاتمهٌ فعال‌شدن سلول‌های 7 
نقش داشته باشد که بعداً شرح داده می‌شود. 


مسیبرهای انتقال سیگنال ۸1۸۲ کیناز در 
لنفوسیت‌های ۲" 

پروتئین‌های کوچک متصل شونده به نوکلئوتید گوانین 
(پروتئین‌های ) فعال‌شده به واسطه شناسایی آنتی ژن 


حداقل سه ۸۳ کیناز (۲۵۲۵۱ ۸ ۱/۱/۵۵۵۱ 
۵ را تحریک می‌نمایند که به نوبة خود فاکتورهای 
نسخه‌برداری مجزایی را فعال می‌نمایند. پروتلین‌های 6 
در پاسخ‌های فعال‌شدن متنوعی در انواع مختلف سلول‌ها 
دخیل هستند. دو عضو اصلی از این خانواده که در پائین‌دست 
8 فعال می‌شوند. ۸5و 13۸6 می‌باشند. هر کدام یک 
جزء متفاوت یا مجموعه‌های متفاوتی از فاکتورهای 
نسخه‌برداری را فعال می‌نمایند و با همدیگر تعداد زیادی از 
پاسخ‌های سلولی در سلول‌های ۲ را میانجی‌گری می‌نمایند. 


9 مسیر ۸5 در سلول‌های ۲ پس از اتصال *101 آغاز 
می‌شود و به فعال‌شدن ۴۱ تهقابلام»۲۸۵) 
(ععفصت۱ 666010۲-2011۷2160 که یک عضو برجستةٌ 
خانواده ۷6۸ کیناز می‌باشد. و نهایتاً نیز باعث 
فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری می‌شود. می‌انجامد 
(شکل ۷-۱۴). ۸5 با غشای پلاسمایی از طریق پیوند 
کووالان با لپیدها اتصال ضعیفی برقرار می‌کند در شکل 
غیر فعال, جایگاه اتصال به نوکلئوتید گوانین 1۳۸5 
توسط گوانوزین دی‌فسفات (01(۳)) اشغال شده است. با 
فعال‌شدن سلول 1۳ متصل شده باگوانوزین 
تری‌فسفات (07) جا به جا می‌شود. 1۸5 یکسری 
تغییرات فضایی پیدا می‌کند و می‌تواند آنزیمهای سلولی 
مختلف را فراخوانی یا فعال نماید که مهمترین آنها 
می‌باشد. فعال‌شدن ۳۸5 از طریق مبادلة 
۲ در پاسخ به اشغال‌شدن انواع مختلف 
پتیرکنههاافز شسیت‌های خوتفون ساولی فقیر 
کمپلکس *10 در سلولهای 7 دیده می‌شود. 
پرو تئین‌های ۸5 موتاسیون نیافته, 07۳856 های 
فعال می‌باشند که 07۳ متصل به 3۸5 رابه 605 
تبدیل می‌نمایند» در نتیجه ۸۹ به شکل طبیعی خود. 
شکل غیرفعال. باز می‌گردد. پروتلین‌های 
موتاسیون یافتة 13۸5 که به طور ذاتی فعال هستند 
(یعنی در شکل فضایی به طور پایدار متصل به 61۳ 
می‌باشند زیرا عمدتاً فعالیت 01۳96 خود را از دست 
می‌دهند) به ترانسفورماسیون نئو پلاستیک انواع بسیاری 
از سلول‌ها کمک می‌نمایند. 
مکانیسم فعال‌شدن 3۸6 در سلول‌های ۲ با دخالت 


فصل ۷ -پذیرنده‌های ایمنی و انتفال سیگنال ۱۲۵۱ 


در محل تحمع 108 توسط 2/۳70 فسف بله 
می‌شود. به عنوان محل قرارگیری برای دومین 112 
2 عمل می‌کند. 013132 بعد از اتصال به 14۸1 
فاکتور مبادله گر 0۲۳/0۲۳ ۸٩‏ به نام ۹05 را به 
طرف غشاء پلاسمایی فرا می‌خواند. 505 تعویض 
۲ با 71۳ را در ۸۵6 کاتالیز می‌کند و ایجاد فش 
متصل به 68 می‌کند (به صورت ۸5۲۳ نوشته 
می‌شود) که سپس یک آبشار 1۸۳ کیناز متشکل از سه 
کیناز را آغاز می‌نماید. 3۸:0۳ به طور مستقیم یک 
کیناز با عنوان "18۵ را که اولین کیناز در این ابشار 
می‌باشد» فعال می‌کند. سپس 5*۵۳ یک کیناز با ویژگی 
دوگانه به نام ۷۳6-1 را فسفریله و فعال می‌کند که به 
نوبه خود باعث فسفوریلاسیون سومین کیناز در این آبشار 
به نام 116 بر روی واحدهای ترئونین و تیروزین 
نزدیک به یکدیگر می‌شود. ۳181 یک ۱۷۲۵۳ کیناز و 
1/811 یک کیناز ۲۸۸۵ کیناز نامیده می‌شود ( کینازی 
که یک ۷۸۳ کیناز را فعال می‌کند). ۳1 فعال شده به 
هسته منتقل می‌شود و پروتئینی به نام ۳۱ را فسفریله 
می‌کند و 131 فسفریله شده نسخه‌برداری از ۳05 را که 
یک جزء از فاکتور نسخه‌برداری طمتاه۷اع2) ۳-1 
(1 ماعاهعع است. تحریک می‌کند. 

همراه با فعال‌شدن 1۸5 از طریق به کارگیری 018182 و 
5 آداپتورها توسط کینازهای متصل به 708 
۴[ به نام ۷۵۷ را فراخوانی و فعال می‌کنند که 
خود بر روی یک ) پروتئین به نام 18۸۴ عمل می‌کند 
(شکل ۷-۱۴ را ببینید). 8۸.01۳ تولید شده یک 
آبشار آنزیمی ۷1۸ کیناز موازی را آغاز می‌کند که منجر 
به فعال‌شدن ۷۵۳ کیناز دیگری به نام (17[-) >1(1 
(ععصهق1 اصعنصه۱-۰۱ می‌شود. 1( گاهی اوقات به 
نام پبروتئین کسیناز فعال‌شده با استرس 
(ط۸و] ععفمت! صتا۳۵ع ۵01۷۵160-جدعتاد) نیز 
نامیده می‌شود زیرا در بسیاری از سلول‌ها توسط اشکال 
فعال شده» سپس 11 ر فسفر یله می‌کند که دومین 
جزء فاکتور نسخه‌برداری ۸۵۳-1 شتا عالاوه بر کل و 


۳۵۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
>( سومین عضو خانوادهٌ ۹۸۳ کینان 238 است که به 
وسیلهٌ ۸۵.۲۳ فعال‌شده و به نوبهٌ خود فا کتورهای 
نسخه‌برداری گوناگونی را فعال می‌کند. 8۸007۳ 
سازمان‌یابی مجدد اسکلت سلولی را نیز القاء می‌کند و 
ممکن است در تجمع کمپلکس‌های ۲0۴ 
کمک‌پذیرنده‌ها و سایر مولکول‌های ان تقال‌دهندة 
سیگنال در سیناپس نقش داشته باشد. 


فعالیت‌های 101 و 1 نهایتاً به وسیلةٌ فعالیت 
پروتئین تیروزین/ تره‌اونین فسفاتازها با ویژگی دوگانه. 
القاء و یا فعال می‌شوند و با یک مکانیسم فیدبک منفی به 
فعال‌شدن سلول 7 خاتمه می‌دهند. 


مسیرهای انتقال سیگنال با واسطةً کلسیم - و 
6 در لنفوست‌های 1 

انتقال سیگنال از طریق 76 به فعال‌شدن ایزوفرم 71 
انزیم فسفولیپاز ‏ (۴1,1) می‌انجامد و محصولات 
میدرولیز لیپیدهای غشایی با واسطه 7,601 
رخدادهای سیگنال رسانی بیشتری را فعال می‌نمایند که 
فاکتورهای نسخه‌برداری ویژه‌ای را در سلول‌های 7 القّاء 
می‌کتند. اشکل ۷-۱۵) شیلی زود پس از شحریک: 160 
ریشه‌های تیروزین موجود در آداپتورهای شآ و ٩1۳76‏ 
توسط 72۸۳70 فسفریله شده و یک مجموعه را در داخل 
غشاء پلاسمایی شکل می‌دهند. همزمان, ۳1۳3 کیناز در 
داخل غشای پلاسمایی ۳1۳3 تولید کرده و به فراخوانی 
کینازهای خانوادة 186 نظیر 1716 و همچنین ۳1671 (هر 
دو آنزیم دارای دومین 0۳7 می‌باشند و لذا می‌توانند به ۳۲۳3 
متصل شوند) می‌پردازد. این آنزیم‌ها همچنین حاوی 
دومین‌های 5۳2 هستند که به آنها اجازه می‌دهد به 
ریشههای تیروزین فسفریله شده در کمپلکس 
۲۸/6 متصل شوند و اینجاست که 177 ۳1071 را 
فسفریله و فعال می‌کند ۳1۱ فنعال‌شنه: هیدرولیز 
فسفولیپید غشای پلاسمایی فسفاتیدیل اینوزیتول ۴ ۵- 
بی‌فسفات (۲1۴) را ک‌اتالیز می‌کند و دو محصول 
شکسته‌شده از ۳1۳ به نام‌های اینوزیتول ۱و ۴و ۵ 
تری‌فسفات («1۳) (قند محلول سه فسفاته) و 


۴ 


دی آسیل‌گلسیرول (1(۸6) متصل به غشاء را تولیر 
می‌نماید. 1۳3 و 2۸0 دو مسیر مجزای انتقال سیگنال را در 
سلول‌های 1 فعال می‌کنند. 

(۳ یک افزایش سریع در کلسیم آزاد سیتوزولی پس 
از فعال‌شدن سلول 7 ایحاد می‌کند. دطا از سیتوزول به 
شبکهٌ اندوپلاسمیک صاف انتشار می‌یابد و در آنجا به 
پذیرندة خود یک کانال کلسیم با دریچة لیگاندی, متصل 
شده و آزادشدن ذخایر کلسیم مخفی شده در غشاء را تحریک 
می‌کند. به عنوان یک نتیجه. غلظت بون کلسیم آزاد 
سیتوزولی افزايش يافته و ظرف مدت چند دقیقه میزان آن را 
از حدوداً ۱۰۰۳(۷۵ در حالت استراحت به ۶۰۰-۱۰۰۰۵ در 
حالت اوج (۲62) می‌رساند. تخلیه کلسیم شبکه 
ان _دوپلاسمیک توسط یک پروتئین غشائی شبکه 
اندوپلاسمی به نام 51۲*11 تشخیص داده می‌شود که این 
پروتئین یک کانال یونی غشاء پلاسمایی به نام کانال 
(صنای 4عاهنتامع-عع2عاه۳ صتتهلهع) 01۵۸ را فعال 
می‌تماید. بخش‌هایی از غششاء شبکه اندوپلاسمی در سلول 
اغلب یه خفای پافسمای تخنه اس و ای نودنگ: 
تعامل بین 5110401و کانال 0۸6 را تسهیل می‌نماید 
فعال شدن کانال ۸ منجر به هجوم کلسیم خارج سلولی 
به سمت داخل سلول شده که سطح سیتوزولی را در حدود ۲۰۰ 
تا ۴۰۰0 برای مدت زمانی بیش از یک ساعت ثابت نگه 
می‌دارد. یک جزء کلیدی کانال :۵) پرو تئین 0۲23 است؛ 
موتاسیون‌ها در ژن کد کننده این پروتئین علت یک بیماری 
نقص ایمنی نادر در انسان می‌باشد. کلسیم آزاد سیتوزولی به 
عنوان یک مولکول سیگنال,سان از طریق اتصال به 
کالمودولین. پروتئین تنظیمی وابسته به کلسیم که همه جا 
حضور دارده عمل می‌کند. کمپلکس‌های کلسیم -کالمودولین 
آنزیم‌های متعددی نظیر یک پروتئین سرین/ تره‌اونین 
فسفاتاز به نام کلسی‌نورین (صنتبه‌صنماهع) را فعال می‌کنند 
که برای فعال‌شدن فاکتور نسخه‌برداری اهمیت دارد. همان 
طور که بعدا بحث می‌شود. 

6 دومین محصول شکسته شدن ۲۳2 بوده و 
یک لیپید متصل به غشاء است که آنزیم پروتئین کیناز » 
(۳۸) را فعال می‌نماید. چندین ایزوفرم از :166 وجود دارد 
که در تولید فاکتورهای نسخه‌برداری فعال که بعداً شرح داده 
می‌شود. نقش دارند. ترکیبی از افزايش کلسیم آزاد سیتوزولی 
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شکل ۷-۱۵. سیگنال رسانی پائین دست ۱6/1 سلول 1. ۵. پروتئین آدایتور 1.۸7 که در پی فعال‌شدن سلول 1 فسفوریله شده 
است به آنزیم سیتوزولی ۳16/۱ متصل می‌شود که توسط 114 فسفوریله و فعال شده است. ۳1۲7۱ فعال ۳1۳2 غشاء را هیدرولیز می‌نماید تا 1۳3 که 
محرک افزایش کلسیم سیتوزولی است و 9۸0 که فعال‌کننده آنزیم می‌باشد تولید نماید. 13. و1۳ باعث تخلیه کلسیم شبکه اند پلاسمی می‌شود که 
توسط 57111 احساس می‌شود. ۳۸66 پاسخ‌های سلولی متعددی را القا می‌کند. ۰6 511881 بازشدن کانال 08۸۲ را القاء می‌نماید که ورود کلسیم خارج 
سلولی به سیتوزول را تسهیل می‌کند. 05 جزئی از کانال 08۸ می‌باشد. افزایش کلسیم سیتوزولی همراه با فعال شدن ۳۸ چندین فاکتور 
نسخه‌برداری را فعال می‌کنند که منجر به پاسخ‌های سلولی می‌شود. >8۸): کانال رهاسازی کلسیم فعال شده با کلسیم. 0۸6: دی‌آسیل گلسیرول, 
3 اینوزیتول تری‌فسفات, 01۳2: فسفاتیدیل اینوزیتول دی‌فسفات» >1: پروتئین کیناز , ۳1,71: فسفولیپاز- 67۱ 


۳۵۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
و 12۸6 تغییرات فضایی در ایزوفورم‌های خاصی از ۳6 
القاء می‌کند که اين تغییر شکل فضایی سبب می‌شود که 
جایگاه کاتالیتیک کیناز در دسترس سوبستراها قرار گیرند. 
چندین پروتئین پائین دست توسط ۳1۲ فسفوریله می‌شود. 
ایزوفرم ۳14 در سیناپس ایمونولوژیک قرار داشته و در 
فعال‌سازی و انتقال به هسته فاکتور هسته‌ای 613 (۳۳-3) 
دخالت دارد. مسیرهای فعال‌شدن ۱۷۳-1 بعداً در این فصل 
شرح داده می‌شود. 

تاکنون» چندین مسیر انتقال سیگنال مختلف شرح داده 
شده‌اند که از طریق اتصال لیگاند به 708 آغاز شده و به 
فعال‌شدن آنزیم‌های مختلف می‌انجامند: مسیرهای 1۸۳ 
کیناز - پروتئین ) که منجر به فعال‌شدن کینازهایی مانند 
> و کال می‌شود. مسیر وابسته به کلسیم -۳]۷1 که 
به فعال‌شدن فسفاتاز کلسی‌نورین منجر می‌شود و یک مسیر 
وابسته به 12۸ که باعث فعال‌شدن ۳1 می‌شود. هر یک 
از این مسیرها در بروز ژن‌های کدکنندةٌ پرو تلین‌های مورد 
نیاز برای گسترش کلونی» تمایز و اعمال اجرایی سلول ۲ 
شرکت سی‌کشد در لالم پاش مگانس‌های که از طربق 
آن ها ایسن مسیرهای مختلف انتقال‌دهندة سیگنال» 
نسخه‌برداری ژن‌های مختلف در سلول‌های ۲ را تحریک 
می‌کنند شرح داده خواهد شد. 


فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری. که بیان 
زن سلول 1 را تنظیم می‌کنند 

آنزیم‌های تولیدشده از طریق سیگنالرسانی 708 
فاکتورهای نسخه‌برداری را فعال می‌کنند که به نواحی 
تنظیمی بسیاری از ژن‌های سلول‌های 1 متصل‌شده و به 
موجب آن نسخه‌برداری ژن‌ها را افزایش می‌دهند (شکل 
۷-۶). بیشتر دانش ما در زمینه تنظیم نسخه‌برداری ژن‌ها 
در سلول‌های ۲ بر اساس بررسی‌های بیان ژن سایتوکاین 
پایه گذاری شده است. تنظیم نسخه‌برداری اکثر ژن‌های 
سایتوکاین‌ها در سلول‌های ۲ با اتصال قاکتورهای 
نسخه‌برداری به توالی‌های نوکلئو تیدی در نواحی پروموتر و 
افزاینده (600066۶) آن ژنهاء صورت می‌پذیرد. برای نمونه. 
ناحيهُ پروموتر در سمت "۵ اگزون‌های کدکننده ژن 11-2 
شامال یکت قطعه به طّل تقریبی ۴۰۰۷ اسست کنه. سای 
جایگاه اتصالی برای چندین فاکتور نسخه‌برداری مختلف 


است. تمام این جایگاه‌هاء باید توسط فاکتورهای 
نسخه‌برداری اشغال شوند تا حداکثر بیان 112 صورت 
بگیرد. فاکتورهای نسخه‌برداری مختلف توسط مسیرهای 
انتقال سیگنال سیتوپلاسمی متفاوت فعال می‌شوند و 
ضرورت حضور فاکتورهای نسخه‌برداری متعدده به دلیل 
فعال‌شدن مسیرهای انتقال سیگنال متعدد بعد از شناسایی 
آنتی‌ژن است. اصول مشابهی در مورد القاء بروز تعداد زیادی از 
ژن‌های دیگر سلول‌های ۲ نظیر ژن‌های کدکنندهٌ پذیرنده 
سایتوکاین‌ها و مولکول‌های اجرایی حاکم است. اگرچه 
ژن‌های مختلف ممکن است به ترکیب‌های مختلف از 
فاکتورهای نسخه‌برداری پاسخ دهند. 
سه فاکتورنسخه‌برداری که از طریق شناسایی آنتی‌ژن در 
سلول‌های 1 فعال می‌شوند و به نظر می‌رسد که برای اکثر 
پاسخ‌های سلول 1 اساسی باشند. شامل ۱۱۳۸۰۲ عدعامنه) 
(ولاهء 1 200۷2160 هم >ماعع ۵۳۴-1و ۱۳-۰۸۳۲ می‌باشند. 
6 ۱۷۳۸۲ فاکتور نسخه‌برداری مورد نیاز جهت بروز ژن‌های 
کسید که سل فلا 8( و سایر ان‌هاق 
سایتوکاین‌هاست. ۱۱۳۸۲ در یک شکل سرین 
فسفریله غیرفعال در سیتوپلاسم لنفوسیت‌های 1 در 
حال استراحت وجود دارد و از طریق فسفاتاز کلسی‌نورین 
وابسته به کلسیم -ک‌المودولین فعال می‌شود. 
کلسی‌نورین» ۱۳۸۲ سیتوپلاسمی را دفسفریله کرده و 
یک سیگنال استقرار در هسته را ایجاد می‌کند و به 
۲ امکان می‌دهد تا به هسته مهاجرت کند. در 
هسته» ۱۱۳۸۲ معمولاً همراه با سایر فاکتورهای 
نسخه‌برداری نظیر ۸۳-1 به نواحی تنظیم‌کننده ژن‌های 
2و سایر ژن‌های سایتوکاین‌ها متصل می‌شود. 
مکانیسم فعال‌شدن ۳۸۲ به صورت غيرمستقيم و با 
مطالعةٌ مکانیسم اثر داروهای سرکوبگر ایمنی از جمله 
سیکلوسپورین (0(0۱0900۲6) شناخته شده است. این 
دارو و جزء مشابه آن از نظر عملکرد به نام تاکرولیموس 
(۳1>506) فرآورده‌های طبیعی قارچ‌ها هستند و عوامل 
درمانی اصلی مورد استفاده جهت درمان رد پیوند 
می‌باشند (فصل ۱۷ را ببینید). این عوامل عمل خود را به 
طور عسمده با مهار نسهبرداری از ژن‌های 
سایتوکاین‌های سلول 1 انجام می‌دهند. سیکلوسپورین 
به پرو تئین سیتوزولی به نام سیکلوفیلین (طنلنطم6(610) 
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شکل ۷-۱۶. فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری در سلول‌های 1. مسیرهای انتقال سیگنال متعددی در سلول‌های 7 
تحریک‌شده باآنتی‌ژن به هم ملحق می‌شوند و فاکتورهای نسخه‌برداری که بروز ژن‌های مختلف (در | ین مورد ژن 2س]) را تحریک می‌کنند. تولید 
می‌نمایند. مسیر کلسیم -کالمودولین, ۱۷۲۸۲ را فعال می‌کند و مسیرهای 3۸5و ۸۲ دو جزء ۸۳-1 را تولید می‌کنند. ارتباط بین سیگنال‌های 108 و 
فعال‌شدن ۱۷۳-۸ کمتر شناخته شده است. (-۱۷۲ به صورت کمپلکس با دو زیرواحد نشان داده می‌شود که معمولاً در سلول‌های پروتنین‌های 250 
و 065 می‌باشند که بر اساس اندازه مولکولی‌شان برحسب کیلودالتون نامگذاری شده‌اند.) ۳16 در فعال‌شدن سلول ۳ اهمیت دارد و ایزوفرم ۳:4 
آهمیت ویژه‌ای در فعال‌شدن ۱۳-8 دارد. اين فاکتورهای نسخه‌برداری به طور هماهنگ عمل می‌کنند تا بیان ژن را تنظیم کنند. همچنین توجه کنید 
که مسیرهای انتقال سیگنال مختلف به صورت فعال‌کنند؛ منحصر به فرد فاکتورهای نسخه‌برداری نشان داده شده‌اند اما ممکن است همپوشانی قابل 


توجهی وجود داشته باشد و هر مسیر در فعال‌کردن فاکتورهای نسخه‌برداری متعددی نقش داشته باشد. عصومصفنع ,ظظ0 :1 متعامتم ۲منهانهه ,۱ ظ۸ 


:6 ععفصن! صنعامتم ,۲1 :عااعی ۲ 0عاهنامه اه 1000۲ تقعامناه ,۱۳۸۲ :2-متنهاعنها فلا زعاهطوومطونن عصتعممديو ,ظ 06 :عتعطمومطونل 


۴ ۰۵1 ۲ بخل)7 


متصل می‌شود و تاکرولیموس به پروتئینی با یک ساختار 
مشابه به نام ۳۱8۳ (صفاهیم عطن4ه۳506) 
اتصال می‌یابد. کمپلکس‌های سیکلوسپورین - 
سیکلوفیلین و ۳1۳- تاکرولیموس به کلسی‌نورین 


متصل شده و آن را مهار می‌کنند (از اینرو این داروها را 
مهارکننده‌های کلسی‌نورین می‌نامند) و بتابراین مانع 
جابجایی ۳۸۲ به هسته می‌ شوند. 

۸۳-1 یک فاکتور نسخه‌برداری است که در بسیاری از 


۳۵۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ناع سلول‌ها یافت می‌شود. ولی در لنفوسیت‌های 7 به 
طور اختصاصی به وسیلك سیگنال‌های ارسالی از طریق 
5 فعال می‌گردد. در حقیقت ۸۳-1 نام خانواده‌ای از 
فاکتورهای اتصالی به 1۸ است که متشکل از 
دایمرهای دو پروتئین هستند که از طریق یک موتیف 
ساختاری مشترک به نام زیب‌لوسین (2:067 عطنه‌ع۱) 
به همدیگر متصل می‌شوند. شناخته شده ترین فاکتور 
سیگنال‌های القاءشده توسط 1[ منجر به ظهور ۸۳-1 
فعال در هستهٌ سلول‌های ۲ می‌گردد. همان طور که قبلا 
بحث شد تشکیل ۸۳-1 فعال معمولا شامل ساخته‌شدن 
پروتئین ۴05 و فسفریله شدن پروتئین 1 از 
کینازها تحریک می‌شود. به نظر می‌رسد ۸-1 با سایر 
فاکتورهای نسخه‌برداری در هسته نظیر ۱۱۳۸۲ تماس 
فیزیکی برقرار می‌کند و به همراه ۱۳۸۲ به بهترین 
نشان‌دهندهٌ نقطهٌ تلاقی چندین مسیر انتقال سیگنال 
آغاز شده به وسیلةٌ می‌باشد. 

۱۷۳-۶۰8 گروهی از فاکتورهای نسخه‌برداری مر تبط به 
هم هستند که در پاسخ به سیگنال‌های 10۴ فعال 
می‌شوند و برای سنتز سایتوکاین‌ها ضروری هستند. 
پرو تئین‌های ۳-13 همودایمرها يا هترودایمرهایی از 
پروتئین‌هایی هستند که مشابه با بوده و در 
نسخه‌برداری بسیاری از ژن‌ها در انواع گوناگون سلول‌ها 
اهمیت دارد. مسیر ۱۳-۳ نه تنها برای فعال‌شدن 
وابسته به پذیرنده آنتی‌ژنی در لنفوسیت. بلکه برای 
پاسخ به سیگنالسانی مولکول‌های شناسایی کنندة 
الگو در ایمنی ذاتی نظیر 11 هاو پذیرنده‌های 
سایتوکاینی دارای اهمیت می‌باشند که به تفصیل در 
پایان این فصل مورد بحث قرار گرفته است. 


توضیح ارتباطات بین پروتلین‌های مختلف 
سیگنال,سان. فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری و 
پاسخ‌های عملکردی سلول‌های 1. اغلب مشکل است زیر 
این وا کنش‌های متقابل بین مسیرهای سیگنال رسان 
پیچیده بوده و به خوبی شناخته نشده‌اند. همچنین جهت 


]۲۱ ۲۳۳۳ 


خطی توضیح می‌دهیم اما احتمالاًبیانگر پیچیدگی و اتصال 
داخلی موجود. در واقعیت نمی‌باشد. در نهایت» ما برای نشان 
دادن اينکه چگونه شناسایی ی و منجر به تغییرات 
بیوشیمیایی می‌شود. بر چند مسیر اتتخاب شده تمرکز کرده‌ايم, 
اما واضح است که ملکول‌های سیگنال رسان بسیار دیگری در 
فعال‌شدن ناشی از آنتی‌ژن لنفوسیت‌هاء دخالت دارند. 

یک مکانیسم دیگر که به واسطه آن فعال شدن سلول "7 
تنظیم می‌شود. میکرو 2۸]ها (۳11*۷۸6) می‌باشند که 
مسئولیت مهار بروز ژن پس از ترجمه را بر عهده دارند. 
۸ ها, 13۸های کوچک غیر کدکننده‌ای هستند که از 
نمی‌شوند. عملکرد آنها به طور اولیه در هسته به صورت 
نسخه‌های ابتدایی بلندتر تولید می‌شوند که توسط یک 
آندور یبونوکلثاز به نام دروشا (1<۳۵52) پردازش شده و 
می‌توانند به صورت پیش- (۲1۸-ع۳) ۸نددهای 
کوتاهتری که ساختار سنجاق سری دارند به سیتوزول منتقل 
دیگر به نام دایسر (1(:067) به صورت ۳01۸ دورشته‌ای 
کوتاه به طول ۲۱ تا ۲۲ جفت باز پردازش شده و به همراه 
چندین پروتئین نظیر آرگونات با یکدیگر تشکیل 
کمپلکس‌هایی تحت عنوان 13186 ( کمیلکس خاموش کننده 
القاشده توسط 1۳۵۸ عصت‌مهازه 00660هنهل(؟) 
(0۳۲16۵5ع می‌دهند. یک رشته 011۸۵ می تواند با 
سکانس مکمل خود در تعدادی از 12(۸:های سلولی 
متصل شود. اگر ۶ تا ۸ سکانس جفت باز 1۸( که 
۸( را شناسایی می‌کند به صورت کامل مکمل 10181۸ 
باشد, 0180۸ احتمالاً هدف تخریب واقع می‌شود اما اگر این 
سکانس‌ها به صورت کامل مکمل نباشند» ترجمةٌ 1۸( 
مهار می‌شود. در هر دو مورد. نتیجه کاهش پرو تئین‌های کد 
شده توسط ژن مورد هدف ۱01121۸ می‌باشد. در سلول‌های 
بیان اکثر نها به طور کلی به دنبال فعال‌شدن 
کاهش می‌یابد. به علاوه پروتئین آرگونات یوبی‌کوئیتینه و 
تخریب می‌شود متعاقباً عملکرد 70111۸ کاهش می‌یابد و 
بیان بسیاری از پرو تئین‌های مورد نیاز برای پیشرفت مراحل 
پایین دست چرخه سلولی به هنگام فعال شدن سلول ۲ را با 


تعدیل سیگنال‌رسانی سلول ۲ از طریق 
پروتنین تیروزین فسفاتازها 
تیروزین فسفاتازها بخش‌های فسفات را از واحدهای 
تسیروزین پروتلین‌ها بسرمی‌دارند و به طورکلی 
سیکنال رسانی 768 را مهار می‌نمایند. دو عدد تیروزین 
فسفاتاز که دارای فعالیت مهاری در لنفوسیت‌ها و سایر 
سلول‌های خونی هستند. 51۳-1 و 81۳-2 (فسفاتازهای 
دارای دومین ٩۳12‏ نوع ۱و ۲) نامیده می‌شوند. فسفاتازهای 
مهاری عموماً ببه 1113ها در دم‌های سیتوپلاسمی 
پذیرنده‌های مهاری که خودشان توسط تیروزین کینازهای 
القا شده در طی فعال‌شدن لنفوسیت‌ها فسفریله شده‌انه 
فراخوانی می‌شوند. این فسفاتازه انتقال سیگنا راز طریق 
برداشت بخش‌های فسفات از واحدهای تیروزین در 
مولکول‌های سیگنال رسان کلیدی مهار می‌نمایند و در نتیجه 
از نظر عملکردی آنتاگونیست تیروژین کینازها می‌باشند 
فسفاتاز مهاری دیگر که بر روی فسفوپروتئین‌ها عمل 
نمی‌کند اما تا حدودی برای یک اینوزیتول فسفولیپید 
اختصاصی است. 5۳11۳ (عحنصنهادهصنعصهم ٩112‏ 
ععداهطحعمطم امازوهصن) نامیده می‌شود. همچون ٩1۲۳-1‏ و 
۳-2 5111۳ به توالی‌های 117۷ فسفوریله بر روی 
پذیرنده‌های مهاری خاصی متصل می‌شود. 5۳11۳ یک گروه 
فسفات را از ۳1۳3 در سطح داخلی غشاء پلاسمایی برمی‌دارد 
و در نتیجه سیگنال رسانی ۳13 -کیناز را مههار می‌نماید. 
اگرچه اکثر فسفاتازها سیگنال رسانی لنفوسیت‌ها را 
کاهش می‌دهند. یک تیروزین فسفاتاز به نام 045 
فعال‌شدن لنفوسیت را تسهیل می‌نماید. پروتئین 0145 
یک تیروزین فسفاتاز پذیرنده‌ای بیان شده در همه 
سلول‌های خونساز بارزمی‌شود. 0045 یک پرو تئین غشایی 
اینتگرال می‌باشد که دم سیتوپلاسمی آن دارای دومین‌های 
تیروزین فسفاتاز پشت سر هم است. 01245 واحدهای 
تیروزین مهاری را در خانواده کینازهای ۹16 (شامل 
کینازهای »م1 و ۳۲0 در سلول ۲) دفسفوریله می‌نماید و در 
نتیجه در تولید کینازهای فعال مشارکت می‌نماید. 


پذیرنده‌های کمک تحریکی در سیگنال‌رسانی 
سلول‌های ۲" 

سیگنال‌های کمک تنحریکی ( وامونه بچماهلیا«خلو0ع) 
توسط پذیرنده‌های شناسایی کننده لیگاند روی »۸۳ها 


فصل ۷ - پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال 


۳۵۷ 


تولید می‌شود و با سیکنال‌های 768 همکاری می‌نمایند 
تا باعث پیشبرد فعال‌شدن سلول‌های 7 شوند. فرضیه دو 
سیگنال برای فعال‌شدن سلول 7 در فصل‌های ۱ و ۴ معرفی 
شد. مفهوم‌ایمونولوژی, پاسخ‌های با واسطه 10 به ۲۸۲۱ 
و پپتید روی یک ۸۳ به عنوان سیگنال ۱ تلقی می‌شود. 
سلول‌های ۲ تنها زمانی به طور کامل فعال می‌شوند که یک 
پپتید بیگانه در زمان فعال‌شدن سیستم ایمنی داتی توسط 
یک پاتوژن یا برخی محرک‌های دیگر التهاب» شناسایی 
شود. لیگاندهای کمک تحریکیء سیگنال‌های خطر (یا 
سیگنال ۲) می‌باشند. که بر روی ها توسط میکروب‌ها 
الق مب شبند تلا یه متظور آنکه فعال‌شفن بهینه‌ساول ۲ رخ 
دهد می‌بایست ترکیبی از شناسایی آنتی‌ژن بیگانه با یک 
حس (56056) خطر (8086) و جود داشته باشد. 


خانواده 028)از ید یرنده‌های کمک نحر یکی 
بهترین کمک محرکهای شناخته شده برای لنفوسیت‌های 
7 یک حفت پروتئین مرتبط به نام‌های 87-1 (280)) و 
7-2 (86)) هستند که بر روی سلول‌های دندریتیک 
فعال. و ساير )ها بارز می‌شوند و به پذ یرندءة 1228 
روی سلول‌های 71 مستصل می‌شوند. مولکول 0028 
پذیرنده اصلی کمک تحریک برای تحویل سیگنال‌های دوم 
جهت فعال‌شدن سلول 1 می‌باشد. نقش‌های بیولوژیک 
٩‏ شرح داده می‌شود. پذيرنده فعال‌کنندهٌ دیگر خانواده 71228 
پدیرنده‌ای با نام (مععابصتهی عاطلن‌ن0ع) 1005 
نبا که یک تقشی سییم در عنام ساول ۲ بباریگر 
فولیکولار بازی می‌نماید و در فصل ۱۲ در مورد آن بحث 
خواهد شد. 


مس ولکول‌های 602/514 از خانواده 
پذ یرنده‌های کمک تحریکی 
سایر پروتئین‌ها غیر از اعضاء خانواده 0128 نیز در 
فعال‌سازی سلول 1 مشارکت دارند. خانوادهُ 0۳2 از 
پرو تئین‌های همولوگی که در فعالسازی سلول‌های ۲ و ۷1 
نقش دارند. تشکیل شده است. در سلول‌های 1 انسان؛ 02) 
هم به عنوان مولکول چسبان بین سلولی و هم انتقال دهنده 
سیگنال عمل می‌کند. 

یک زیرگروه مجزا از خانواده پرو تئین‌های ۲2 به نام 


۳۵۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
خانواده ٩۷۲‏ صمناع‌ناعه عناه‌مطمص عصنامصوزه) 
(0۱60۷۱6: شناخته شده است. »٩]۸۷‏ همانند سایر 
که حاوی ۲ دومین ع1 خارج سلولی و یک دم سیتوپلاسمی 
آ-۱۷ ۲ که در سایر پذیرنده‌های فعال‌کننده ( 
مهاری یافت می‌شوند. متفاوت می‌باشد. 

دومین‌های جع خارج سلولی روی ٩1۸۱۷‏ در وا کنش‌های 
هوموفیلیک دخالت دارند. ۱ بر روی یک سلول 1 
می‌تواند با 5۲۸۷ روی یک سلول دندریتیک وارد واکنش 
شود و در نتیحه دم سیتوپلاسمی ۱ می‌تواند 
سیگنال‌هایی را به سلول ۲" بفرستد. مو تیف ]۲153۷ به 5۸۳ 
متصل می‌شود و 9۸۳ (مع0:01 )٩]۲۸۷]۵650012160‏ یک 
پل بین ٩1۸0۷‏ و ۳ یک کیناز خانواده 586 که آن نیز با 
پرو تئین‌های 13 در سلول‌های ۲ ارتباط دارد) تشکیل 
می‌دهد. 51۸/۷ و سایر اعضای خانواده 5۲۸ به عنوان 
پذیرنده‌های کمک تحریکی در سلول‌های 0 سلول‌های 
او برخی سلول‌های 13 عمل می‌کنند. همانطور که در فصل 
۳۱ بحخث خواهد شد موتاسیون‌هایی در رن ۱۹ 
کدکننده ۹۸۳ موجب یک ببسیماری یه نام 
سس ندرم للفوپرولیفراتسیو وابسسته ببه 2 
((۲] موی عتاهمکامممطمصها 0عاصنات) 
می‌باشد. 

یک عضو مهم خانواده 9۲ در سلول‌های 2 
سلول‌های ۲ 287 و سلول‌های 7۵ 284 نامیده می‌شود. 
دم سیتو پلاسمی 4 همانند ٩۲۸۱‏ حاوی یک موتیف 
7۲ است که به پرو تئین آداپتور 8۸ متصل می‌شود و با 
فراخوانی 12 باعث القای سیگنال فعال‌سازی می‌گردد. 
نقص سیگنال رسانی 214 می‌تواند در بیماران نقص ایمنی 
مبتلا به سندرم لنفوپرولیفر تیو وابسته به 2 (201) موثر 
باشد (فصل ۲۱ را ببینید). 


تغسرات ستابولیک در سین فعال شدن 
هنگامی که سلول‌ها فعال می‌شوند» نیازمند افزایش فعالیت 
متابولیک خود به منظور مقابله با آفزایش نیازها در پاسخ 


سلولی می‌باشند. اين پدیده در سیستم ایمنی به نجو احسن 
در مورد سلول‌های ۲ مورد مطالعه قرار گرفته است. به محض 
فعال شدن با آنتی‌ژن و کمک محرک‌هاء سلول‌های 1 انتقال 
گلوکز را افزایش داده و تولید انرژی را از فسفوریلاسیون 
اکسیداتیو میتوکندریایی به گلیکولیز» حتی در حضور اکسیژن 
فراوان تغییر می‌دهند که این رویداد به عنوان گلیکولیز هوازی 
يا اثر واربرگ 611660 ۲ا۷۷۵۳) شناخته می‌شود (شکل 
۷ را مشاهده نمایید). این پدیده اولین بار در سلول‌های 
توموری شرح داده شد اما امروزه به عنوان یک مکانیسم مهم 
مورد استفاده در بسیاری از سلول‌های در حال تکثیر مطرح 
است. اگرچه گلیکولیز, ۸7۳ (مولکولی که سلول برای ذخیره و 
آزادسازی انرژی استفاده می‌کند) کمتری نسبت به 
فسفریلاسیون اکسیدا تیو تولید می‌کند. با این حال گلیکولیز از 
سوبستراهای دیگر به غیر از گلوکز مانند اسیدهای امینه و 
لیپیدها استفاده نمی‌کند و بنابراین این سوبستراها را برای 
فراهم کردن واحدهای سازنده ضروری که برای سنتز 
ماکرومولکول‌های جدید و تقسیم سلولی مورد نیاز هستند. 
حفظ می‌کند. گلیکولیز هوازی در لنفوسیت‌ها می تواند نه تنها 
برای تکثیر سلولی؛ بلکه برای تمایز سلول‌های ۲ به 
سلول‌های اجرایی و برای تولید سایتوکاین‌های اجرایی نیز 
حائز اهمیت باشد. 


کمپلکس پذیرنده آنتی‌ژنی لنفوسیت 8 

پذیرندة آنتی‌ژنی لنفوسیت 8 شکل غشاء گذر مولکول 
آنتی‌بادی همراه با دو زنجيرة سیگنال رسان می‌باشد. 
ساختار آنتی‌بادی‌ها با جزئیات بیشتر در فصل ۵ شرح داده 
شد. در اینجا ما برروی برخی خصوصیات مهم اشکال غشائی 
او پروتئین‌های همراه با آن‌ها تمرکز می‌کنيم و در رابطه با 
چگونگی ارسال سیگنال توسط آنها به سلول‌های 13 بحث 
خواهیم کرد. به دلیل اين که مسیرهای سیگنال رسانی بسیار 
شبیه به سلول‌های 7 می‌باشد» ما این مسیرها را بدون 
جزئیات زیاد اشاره می‌کنيم. همان‌گونه که در قبل اشاره گردید 
شباهت‌ها و تفاوت‌های قابل توجهی بین پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی سلول 13 و 1 وجود دارد (جدول ۷-۱ را ببینید؛ 


ساختار پذبرنده آنتی‌ژنی سلول 8 
و «1ع1 غشایی که پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول‌های 13 
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شکل ۷-۱۷ تغییرات متابولیک در حین فعال شدن 2 در سلول‌های 1 در حال استراحت.عسیر اصلی تولید اثرفی 
فسفوریلاسیون اکسیداتیو میتوکندریایی است. در طی فعال شدن, تعویض به گلیکولیز هوازی صورت می‌گیرد که انرژی کمتری تولید می‌کند اما باعث 


حقظ و تولید وا حدهای ساونده در بیوستعع اننامگ‌های سلولی می‌شون که 


عاعطوومطوز 


بکر هستند حاوی دنباله‌های سیتوپلاسمی کوتاه متشکل از 
تنها سه اسید آمینه (لیزین؛ والین و لیزین) می‌باشند. این 
دنباله‌ها بسیار کوچکتر از ۳۱ هستند که بتوانند سیگنال‌های 
ای جادشده بر اثر شناسایی آنتی‌ژن را منتقل کنند. 
سیگفال‌های با واسطة فا توس دیمولگول دیگر و قام‌های 
12 انتقال می‌یابد که به وسیله پیوندهای دی‌سولفیدی 
به هم متصل شده‌اند و در سلول‌های 13 به صورت غیرکووالان 
همراه با 1 غشایی بر سطح سلول بارز می‌شوند (شکل 
۸ عملکرد این پروتئین‌ها در سلول‌های 3 مشابه 
عملکرد پروتئین‌های 013 و ع در سیگنال سانی 10 
است. نها دارای یک موتیف 11۸۷ در دای 
سیتوپلاسمی خودشان می‌باشند و جهت انتقال مولکول‌های 
ع1 غشایی به سطح سلول ضروری هستند و این دو بروتئین 


برای تکثیر سلولی و پاسخ‌های عملکردی مورد نیاز است. 206005106 ,۸۵۲۳ 


همراه با 1 غشایی کمپلکس پذيرندة سلول ظ (8610) را 
تشکیل می‌دهند. دم‌های »12 و 12 به صورت فیزیکی با 
تیروزین کینازهای خانوادة 5186 شامل 1۷۲ ۳و 1 131 
همراه می‌باشند. کمپلکس‌های 13078 در سلول‌های 13 دچار 
تعویض ایزوتیپ شده همچون سلول‌های 1 خاطره‌ای» 
دارای عآهای غشائی هستند که ممکن است از کلاس‌های 
یل 1 یا تعا باشند (فصل ۱۲ را ببینید) مولکول‌های 
0و تاع1 غشایی دارای دم‌های سیتوپلاسمی طویل تری 
حاوی موتیف‌های حفاظت شده آسپارتات (یا گلوتامات) - 
تیروزین - آرژنین - آسپاراژین -متیونین می‌باشند که 
موتیف دم تیروزین ای‌مونوگلبولین :ءصندهجو) انها ع1) 
(11آنامیده می‌شوند از نظر سکانس (و عملکرد) با موتیف 
سیگنال,سان در دم سیتوپلاسی کمک پذیرند؛ 0۳28 در 
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شکل ۷-۱۸. کمپلکس پذیرنده آنتی‌ژن سلول ظ همانگونه که در پنل سمت چپ دیده می‌شود. 1۸ غشایی و 1870 در سطح 
سلول‌های 8 بالغ همراه با مولکول‌های 2ج و 16 که حاوی 71۸0 ]هایی در دنباله‌های سیتوپلاسمی خود هستند. دیده می‌شوند. این (11۸ها اعمال 
انتقال سیگنال را انجام می‌دهند. در پنل سمت راست. دم سیتوپلاسمی ۲:0( که مشابه آن در مورد :12 غشایی هم صادق است) دارای مو تیف‌های حاوی 
تیروزین به نام دم تیروزینی ایمونوگلبولین (111) می‌باشد که به تشدید سیگنال,سانی پذیرنده سلول 9 در سلول‌های 1 خاطره کمک می‌نماید. 


سلول‌های 1 شباهت دارد. 


اغاز سیکنالرسانی از طریق پذیرندة سلول 18 
آغاز سیگنال رسانی توسط آنتی ژن‌ها و به واسط اتصال 
متقاطع 808 اتفاق می‌افتد. اتصال متقاطع 1201 و 10ع1 
غشایی از طریق آنتیژن‌های چندظرفیتی, کینازهای خانواده 
6 وابسته به »ع و 186 نظیر 1۷ را مجاور یکدیگر 
می‌آورد. برهم‌کنش‌های فیزیکی بعدی مولکول‌های کیناز 
اين آنزيم‌ها را فعال کرده» آنها را قادر می‌سازد تا بنیان‌های 
تیروزین را در 1۸۷ آهای »ع1 و 180 فسفریله نمایند. 
فسفوریله شدن واحدهای تیروزین 1۲۸۷ همه وقایع انتقال 
سیگنال پائین‌دست را آغاز می‌کند (شکل ۷-۱۹ 


پذیرنده‌های ع1 که اتصال متقاطع یافته‌اند وارد 0عن 
ها می‌شوند که در آنجا بسیاری از پرو تئین‌های آداپتور و 
مولکول‌های انتقال‌دهنده سیگنال در همراهی با تیروزین 
کینازهای خانواد 5116 نظیر (1۷ ۳۷۲ و 1311 تجمع 
یافته‌اند. فسفریلاسیون واحدهای تیروزین در (1۸آهای 
0 و 126 محلی را برای قرارگیری دومین‌های 812 پشت 
سر هم تیروزین کیناز 1( فراهم می‌کند. 1( همولوگ 
0 است و عملکردی مشابه آن_چه 2۸۳70 در 
سلول‌های ۲ دارد را در سلول‌های 13 عهده‌دار می‌باشد. 51 
هنگامی فعال می‌شود که به واحدهای تیروزین فسفریله در 
۸ ها اتصال یابد یا ممکن است توسط کینازهای 
خانوادهٌ 5136 که با 615 در ار تباط هستند در واحدهای 
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شکل ۷-۱٩‏ انتقال سیگنال توسط کمپلکس *808. اتصال متقاطع 12 غشایی سطح سلول‌های 8 توسط آنتی‌ژن, منجر به تجمع و 
فعال‌شدن تیروزین کینازهای خانوادهُ 516 و فسفریلاسیون تیروزین ۸۷1]]ها در دنباله‌های سیتو پلاسمی مولکول‌های 19 و 126 می‌شود. این رخداد 
منجر به قرارگیری 5۸ و در پی آن وقایع‌فسفوریلاسیون تیروزین همانطور که رسم شده است می‌شود. آبشارهای انتقال سیگتال متعددی به دنبال این 
وقایع روی می‌دهند (همان طور که نشان داده شده است) و منجر به فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری متعدد می‌شوند. این مسیرهای انتقال سیگنال 
شبیه مسیرهایی هستند که در سلولهای 7 شرح داده شدند. عمتعمصفیع ,061۴ زعافطوومطونة عمتوم‌مفنع ,ظظان :1 صتقامتم تمتصانمه ,1طه 
۲هعامنه ,۱۱۴6 نامه ۲ ۵منمناعه و ماع عقعامننه ,۱۱۳۴۸ :گنامه ی 0 ۱ 


6 عععمت! متعاميم رظ زعاهطمومطموزها اماتوههزالره‌تاقطوومطم ,۳۱۳3 :0۷۱ عفوم‌تامطمومطام با :۸0 ماو 


تیروزین خاص فسفریله گردد و به این ترتیب فعالیت آن مولکول 12 نباشد» در هر حال» تا اندازه‌ای سیگنال رسانی 
افزایش یابد. هر دو کینازهای خانواده »۹8 و 5۶ به اتفاق می‌افتد اما فعال‌سازی بیشتر توسط سلول‌های ۲ 
فعال‌شدن 106 که یک تیروزین کیناز ضروری در سلول‌های یاریگر به منظور فعال‌کردن کامل سلول‌های 13 ضروری 
0 است کمک می‌کنند. کنر انتتی‌ رن تک ظرفیتی می‌باشد» همان طور که در قصل ۱۲ شرح داده می‌شود. 
(0عه020۷) باشد و قادر به اتصال متقاطع چندین 
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شکل ۷-۲۰ نقش کمپلمان در فعال‌شدن سلول 8. سلول‌های 8 کمپلکسی از پذیرنده کمپلمان 082 0019 و 681 را بارز 
می‌کنند. آنتی‌ژن‌های میکروبی که به قطعهٌ 030 کمپلمان متصل شده‌اند. به طور هم زمان می‌توانند هم مولکول 0122 و هم 1 غشایی سطح یک سلول 
8را اشغال نمایند که موجب آغاز آبشار انتقال سیگنال از کمپلکس 101 و کمپلکس 012 می‌شود. به همین دلیل, پاسخ به کمپلکس 034 - آنتی‌ژن در 


مقایسه با پاسخ به تحریک آنتی‌ژنی تنهاء اقزایش بیشتری می‌یابد. 


نقش پذیرندةٌ کمیلمان 182/0021 به عنوان 
کمک پذدرنده سلول‌های 1۶ 
فعال‌شدن سلول‌های 8 توسط سیگنال‌هایی از 
پروتئین‌های کمپلمان ‏ و کمپلک س کمک پذیرنده 21 
که بین ایمنی ذاتی و پاسخ‌های ایمنی هومورال ارتباط 
بسرقرار می‌کند. افزایش می‌یابد (شکل ۷-۲۰ 
مولکول‌های سطوح میکروبی و پلی‌سا کاریدها می‌توانند در 
غیاب آنتی‌بادی‌هاء مسیرهای آلترناتیو و لکتین کمپلمان را در 
طول پاسخ‌های ایمنی ذاتی فعال کنند (به فصول ۴و ۱۳ نگاه 
کنید). آنتی‌ژن‌های پروتئینی و سایر آنتی‌ژن‌ها که کمپلمان را 
به صورت مستقیم فعال نمی‌کننده ممکن است به 
آنتی‌بادی‌هایی که از قبل حضور داشته‌اند یا آنتی‌بادی‌هایی 
که در اوایل پاسخ تولید می‌شوند. متصل شوند که این 


کمپلکس‌های انتقزم ۰ آنتی‌بادی کمپلمان را از مسیر 
کلاسیک فعال می‌کنند. فعال‌شدن کمپلمان منجر به شکست 
پرو تلولیتیک پروتلین‌های کمپلمان می‌شود. جزء اصلی 
مولکولی به نام 630 می‌گردد که به طور کووالان به میکروب 
ظ) احتمالاً قطعه‌ای به نام 630 تولید می‌کند که متصل به 
سطح میکروبی یا کمپلکس آنتی‌ژن - آنتی‌بادی باقی 
می‌ماند. لنفوسیت‌های 8 پذیرنده‌ای برای 030 به نام 
پذيرندة نوع ۲ کمپلمان (012 یا 221)) را بروز می‌دهند 
کمپلکس 030 و آنتی‌ژن یا کمپلکس 030 و آنتی‌ژن - 
آنتی‌بادی به سلول‌های 13 متصل می‌شوند. که 12 غشایی 
آنتی‌ژن را می‌شناسد و 02 نیز 624 متصل به آنتی‌ژن را 


شناسایی می‌کند (زشکل ۷-۲۰ 

2 در سطح سلول‌های 3 بالغ به صورت کمپلکس با 
دو پروتئین غشایی دیگر یعنی 7019 و 0۲81 (که 
1۳۸-1 نیز نامیده می‌شود) بارز می‌شود. مجموعه 681 
6019 - 602 اغلب مجموعه کمک پذیرنده سلول 8 
نامیده می‌شوند. زیرا 0182 از طریق 634 چسبیده, به 
آنتی‌ژن‌ها متصل می‌شود که هم زمان با آن ع1 غشایی به 
صورت مستقیم به آنتی‌ژن متصل می‌شود. اتصال 030 به 
پذیرنده کمپلمان سلول 3 باعث نزدیک‌شدن 0019 به 
کینازهای همراه با 1315و فسفریله‌شدن سریع تیروزین 
دنباله سیتوپلاسمی 1219 می‌شود. این رخداد منجر به 
فعال‌شدن کیناز ۳13 گشته و ۳13 تولید می‌کند که به نوبة خود 
باعث اتصال و فعالسازی 1371و و۳1 می‌گردده این روش 
مشابه روش فعال‌شدن ۳1 (شکل ۷-۱۲ را ببینید) و 
,۳4۲ (شکل ۷-۱۵ را ببینید) در سلول‌های 1 می‌باشد. 
نتیجهٌ نهایی فعال‌شدن کمک پذيرنده» این است که پاسخ 
سلول‌های 1 تحریک شده با آنتی‌ژن شدیداً افزایش یابد. 
پرو تئین‌های کمپلمان تنها فعال‌کننده‌های سلول‌های 13 در 
آیمتن تاش تسه سا تک اندهای ای نی نی 
فلاژلین و اسیدهای توکلئیک میکروبی می‌توانند سلول‌های 
8 را از طریق *11ها فعال نمایندد سیگنالرسانی 118 در 
فصل ۴ و نقش آنها در فعالسازی سلول‌های 3 شرح داده شده 


است. 


مسیرهای سیکگنال‌رسانی در پانین‌دست 
پذیرنده سلول ظ 

پس از اتصال آنتی ژن به 808 رک و ساير تیروزین 
کینازها چندین مسیر سیگنال رسانی در پائین‌دست 
پذيرندة سلول ۶ را فعال می‌نمایند که تسوسط 
پروتلین‌های آداپتور تنظیم می‌شود (شکل ۷۱۹ را 
ببینید). 5۷1 فعال‌شده واحدهای تیروزین مهم بر روی 
پرو تئین‌های آداپتور همچون 51۳-65 ( که >[۷ 1 نیز نامیده 
می‌شود) را فسفوریله می‌نماید. اين اقدام؛ فراخوانی سایر 
آنزیم‌های دارای دومین متصل شونده به فسفوتیروزین 
([۳۲۳] عصن‌صزط-عهندهوامطحومطج) و دومین 5132 به این 
پرو تئین‌های آداپتور را تسهیل می‌نماید. این آنزيم‌ها شامل 
پرو تئین‌های مبادله گر نوکلئو ید گوانین که می‌تواند به طور 
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جداگانه 1۸5و 8۸۲ را فعال کنند, ۳12 و تیروزین کیناز 
پسه قتال شم یگس ستگتال رسانی ععتزا کمک 


6 مسیرکیناز 2۸5-۲4 در سلولهای 8 تحریک شده 
با آنتی ژن فعال می‌گردد. فاکتور مبادله گر 61۳/01۲ 
یعنی 5005 به طرف پرو تئین آداپتور 51۳-65 فراخوانده 
می‌شود و برای این منظور به 015۳2 اتصال می‌یابد؛ 
سپس 13۸5 به واسطة 505؛ از یک حالت غیرفعال 
متصل به 01۳ به حالت فعال متصل به 1۳ تبدیل 
می‌شود. 11۸5 فعال شده در فعال‌شدن مسیر ۱۷۲۸ کیناز 
1 که پیشتر در رابطه با مسیر سیگنال رساتی سلول 
توضیح داده شد. مداخله می‌نماید. به طور موازی 
ممکن است فعال‌شدن 0 پروتئین کوچک 5۸ به 
فعال‌شدن مسیر 1۷1۸۳ کیناز 11 کمک نماید. 

9 ننولیپاز 6 ۳0) اخستصاصی فسنفاتیدیل 
اینوزیتول. در پاسخ به انتقال سیگنال 13016 فعال 
می‌شود و به نوبةٌ خود» فعال‌شدن مسیرهای انتقال 
سیگنال بعدی را نیز تسهیل می‌کند. در سلولهای 13 
ایزوفورم غالب 1 ایزوفورم 72 است در حالی که 
سلولهای 7 ایزوفورم 71 آنزیم را بروز می‌دهند. زمانی که 
2 پرو تئین آداپتور به 81 متصل می‌شود و 
توسط 1311 فسفریله می‌گردد. فعال می‌شود. همان طور 
که در رابطه با سیگنال رسانی 70۴ بحث شد ۳1 
فعال» ۳1۳2 غشایی را تجزیه می‌کند. 1۳ محلول را 
تولید کرده و 12۸6 در غشاء پلاسمایی باقی می‌ماند. 
باعث آزادشدن کلسیم از ذخایر درون سلولی و در 
نتیجه افزایش سریع غلظت یون کلسیم سیتوپلاسمی 
می‌شود که ممکن است با جریان کلسیم از محیط خارج 
سلولی نیز بیشتر افزایش یابد. مشابه رویداد رخ داده شده 
در سلول‌های 1» سیگنالرسانی کلسیم به فعالسازی 
7 در سلول 3 کمک می‌نماید. در حضور کلسیم. 
۵6 برخی از ایزوفورم‌های ۳۲66 (در سلول‌های 18 
عمدتاً ۳#) را فعال می‌کند که به نوبهٌ خود بقية 
پروتئین‌های پائین‌دست را در واحدهای سرین/ 


۳۶۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
تره‌اونین فسفریله می‌کنند. 

6 فعال‌شدن ۳۱64 در پائین‌دست 01 به نوبه خود به 
فعال‌شدن ۱۳-۲ در سلول‌های 8 تحریک شده با 
آنتی‌ژن کمک می‌کند. این روند شبیه آن چیزی است که 
در سلول‌های 7 توسط -۳160, ایزوفرم 3166 حاضر در 
سلول‌های 7 القاه می‌شود 

6 همانگونه که در مورد فعال‌شدن سلول‌های ۲ شرح داده 
شد (شکل ۷۱۲ را ببینید)» فسفریله‌شدن موتیف‌های 
اختصاصی حاوی تیروزین روی تعدادی از آداپتورهای 
موجود در سلول‌های 3 اجازهٌ فراخوانی و فعالسازی کیناز 
3 (6عهم-۳13) را صادر می‌کند. اين آنزيم برخی 
وقایع بحرانی سلول شامل بقا در سلول‌های 13 فعال شده 
را تسهیل می‌کند. 


اين آبشارهای انتقال سیگنال نهایتاً به فعال‌شدن 
فاکتورهای نسخه‌برداری می‌انجامند که سبب القاء بروز 
آن دسته از ژن‌هایی می‌شوند که محصولاتشان برای 
پاسخ‌های عملکردی سلول‌های ظ سورد از هستند. 
برخی از فاکتورهای نسخه‌برداری شناخته شده‌ای که توسط 
انتقال سیگنال با واسطه پذیرنده آنتی‌ژنی در سلول‌های 3 
فعال می‌شوند عبارتند از: ۳۵۵ (پائین‌دست فعال‌شدن 
۸5 و 5116 117 (پائین‌دست فعال‌شدن 13۵ و >1۳11) 
و ۱-8 (پ‌ائین‌دست فعال‌شدن 13116 10۲2 و 
7 این فاکتورها پیشتر در رابطه با مسیرهای 
سیگنال رسانی سلول 1 شرح داده شدند. این فاکتورها و 
تعدادی از فاکتورهای نسخه‌برداری که ممکن است در اینجا 
ذکر نشده باشند, در تحریک تکثیرو تمایز سلولهای 3 نقش 
دارند (فصل ۱۲ را ببینید). 

مسیرهای انتقال سیگنال مشابهی توسط 18 و «[ع1 
غشایی سلول‌های ظ بکر و نیز توسط 120 ۸ع1 و ع! در 
سطح سلول‌های ای که متحمل ایزوتایپ سوئیچینگ 
شده‌اند» مورد استفاده قرار می‌گیرنده زیرا تمام این 
ایزو تایپ‌های غشایی همراه با 120 و 126 هستند. با این 
حال, در سلول‌های 8 خاطره بیان‌کنندة 180 يا ت11 غشایی» 
واحدهای تیروزین در موتیف 11 فسفریله شده است و لذا 
آداپتور 61132 فراخونی می‌گردد و فعالسازی ۳11 و 
سیگنال‌رسانی * *06 افزایش می‌یابد. 
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19 ۲6۶66۴۵۲0۲۳ 1۲۲۱۲۲۱۱۸۲۱6۶ 
شکل ۷-۲۱. سیگنال رسانی مهاری در لنفوسیت ها. 
تصویر شماتیک از یک پذيرنده مهاری با یک دومین خارج سلولی 
متصل‌شونده به لیگاند و یک موتیف سیتوزولی 1111 ارائه شده است. 
اتصال لیگاند باعث فسفوریله‌شدن تیروزین 1111 توسط کیناز خانواده 
۶ و به دنبال آن فراخوانی تیروزین فسفاتازهای حاوی دومین 5112 
می‌شود که می‌توانند با حذف فسفات‌ها از واسطه‌های سیگنال,سان 


سیگنال رسانی پذیرندهُ ایمنی را تضعیف نمایند. 


تضعیف سیگنال رسانی پذیرند ایمنی 
فعال‌شدن لنفوسیت‌ها می‌بایست شدیدا کنترل شود تااز 
آسیب همزمان به بافت‌های میزبان حین پاسخ ایمنی به 
آنتی‌ژن‌های بیگانه جلوگیری شود. علاوه بر این سیستم 
ایمنی نیازمند مکانیسم‌هایی است تااز وا کنش‌ها علیه 
آنستی‌ژن‌های خودی جلوگیری نماید. مابیولوژی این 
مکانیسم‌های کنترلی را در فصل‌های بعدی» عمدتا در فصل 
۵ شرح خواهیم داد. در اینجا ما در رابطه با برخی از 
مکانیسم‌های بیوشیمیایی که فعال‌شدن لنفوسیت را محدود 
می‌کند و خاتمه می‌بخشد بحث می‌کنيم. 

سیگنال رسانی مهاری در للفوسیت‌ها عمدتاً توسط 
پذیرنده‌های مهاری و همچنین توسط آنزیم‌هایی با نام 
3 یسوبیکولیتین لیگ‌ازها سیانجی‌گری می‌شود. 


یوبیکوئیتین لیگازها مولکول‌های سیگنال رسان خاصی 
را به منظور تخریب نشان‌دار می‌نمایند. پاسخ‌های 
عملکردی همه سلول‌ها توسط یک تعادل بین سیگنال‌های 
فعال‌کننده و مهاری تنظیم می‌شود؛ بسیاری از پذیرنده‌های 
مهاری» فسفاتازهایی رکه با رویدادهای سیگنالینگ وابسته 
به کیناز به دنبال فعال‌شدن پذیرنده و کمک پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی مقابله می‌کننده فراخوانی و فعال می‌کنند (شکل 
۷-۱ ماه مچنین توضیح خواهیم داد که چگونه 
پذیرنده‌های مهاری در سلول‌های ۰۷ سلول‌های ۲ و 
سلول‌های 13 عمل می‌کنند و چگونه لیگاز ۲3 یوبی‌کوئیتین 
می‌تواند سیگنالرسانی را در لنفوسیت‌ها تضعیف کند. ار تباط 
بیولوژیکی تضعیف سیگنال از طریق پذیرنده‌های مهاری در 
سلول‌های >1 سلول‌های 1 و سلول‌های ظ به ترتیب در 
سول ۴ 1۵و ۱۲ اشارهتاود. 


پذیرنده‌های مهاری سلول‌های ۷16 سلول‌های 
3 و سلول‌های 1 
پذیرنده‌های مهاری نقش کلیدی در سلول‌های کل 
سلول‌های ۲ و سلول‌های 13 و سایر سلول‌های سیستم ایمنی 
ذاتی ایقا مبکنند. اغلب اما نه همه پذیرنده‌های مهاری در 
سیستم ایمنی حاوی موتیف‌های 1171 در دم‌های 
سیتو پلاسمی خود می‌باشند که می‌توانند فسفا تازهای دارای 
دومین 5۳12 را فراخوانی کنند و در نتیجه سیگنال رسانی را در 
یک روش مشابه و گسترده تضعیف می‌نمایند (شکل ۷-۲۱ 
ببینید). واحدهای تیروزین درون 1111 های این پذیرنده‌ها 
توسط کینازهای خانوادهٌ »۹12 مر تبط با فعال‌شدن لنفوسیت» 
فسفوریله می‌شوند و همانطور که قبلاً رح داده شد تیروزین 
فسفاتازهای حاوی دومین 02 همجون 911۳-1 و 5[1۳-2 
و یک اینوزیتول فسفاتاز حاوی دومین 5۳12 به نام 51118 را 
فراخوانی می‌کنند. 5۲1۳-1 و ٩۳1۳2‏ سیگنال رسانی آغاز 
شده با تیروزین کیناز در پذیرنده‌های فعال‌کننده در 
سلول‌های ۲1 و همچنین در 3615 و 106 (به ترتیب در 
سلول‌های ظ و 7) را مهار می‌نمایند. 5۳11۴ واحدهای 
فسفات را از ۳1۳3 برمی‌دارد. همان‌گونه که در قبل شرح داده 
شد. و در نتیجه فعالیت کیناز -۳13 در لنفوسیت‌هاء سلول‌های 
و سلول‌های ایمنی ذاتی را مهار می‌نمایند. 

در سلول‌های >[ پذیرنده‌های مهاری به نام 1186 


فصل ۷ -پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال ۳۶۵ 
(ما۵عع۳ صناتطماعمصنصه ام ۲عاان) (فحنل ۲ را 
ببینید) حاوی دومین‌های 18 خارج سلولی است که می‌تواند 
مولکول‌های ۲11۸ کلاس 1 را شناسایی کرده و یک زیر گروه 
این پذیرنده‌ها حاوی 11*1]های سیتوزولی می‌باشند. 
پذیرنده مهاری 094/602۸ به یک مولکول ۸۸116 
کلاس 1 غیرمعمول به نام 111-17 متصل می‌شود و زنجیره 
۸ 1 این مولکول دایمر دارای 7114 آهای سیتوزولی 
است. 

پذیرنده‌های مهاری اصلی در سلول‌های 1 پرو تئین‌های 
خانوادة 8 هستند. آنها همچنین کمک مهاری نیز نامیده 
می‌شوند تا بدین صورت از پذیرنده‌های کمک تحریکی 
افتراق داده شسوند. یکی از این پذیرنده‌هاء 4ها]) 
(0152) می‌باشد که دارای میل پیوندی بیشتر برای 
پروتئین‌های 137 در مقایسه با 128 است و یک مهارکنندهة 
رقابتی برای تعامل 13728 محسوب می‌شود. این 
پذیرنده پاسخ‌های ایمنی را عمدتا از طریق از دور رقابت 
از گرکن. پذیرفته قعال کته فقا) هر افصال چیه 
آرعالفقی بینی #مکه مرگ نطو میز به واسطة حقق 
مولکول‌های 137 از روی سلول‌های ۸۳6 مهار می‌کند. 
4هاآ در حفظ بی‌پاسخی (تولرانس) به آنتی‌ژن‌های 
خودی دخیل است و در این رابطه در فصل ۱۵ بحث خواهد 
شد. پذيرندهٌ مهاری دیگر از همان خانواده ۳۳-1 نام دارد که 
در رابطه با این مولکول نیز در فصل ۱۵ بحث خواهد شد. 
۳۳-1 دارای 17114 و 153 آهای سیتوزولی است که هر دو 
از طریق سیگنال‌های مهاری فعال‌شدن سلول‌های 1 را 
متوقف می‌کند. وقتی 1189 فسفریله می‌شود. تیروزین 
فسفاتاز 511۳2 را فراخوانی می‌کند که به واسطة آن. 
فعالسازی سلول 7 از طریق کمپلکس ۲01 و 28 متوقف 
می‌شود. 

۳۵/3 یک تضعیف‌کنندة مهم سیگنال رسانی در 
سلول‌های 13 فعال و همچنین در سلول‌های دندریتیک و 
ماکروفاژها می‌باشد که می‌تواند به کمپلکس‌های ایمنی 
دارای 1261 از طریق دومین‌های 12 خارج سلولی متصل شود. 
این مولکول عمدتاً 511 را فرا می‌خواند و سیگنال رسانی 
کیناز ۳13 را مهار می‌نماید. این پذیرنده فعال‌شدن سلول 13 
را پس از تولید آنتی‌بادی کاهش می‌دهد و با جزئیات بیشتر 
در فصل ۱۲ شرح داده می‌شود. 


۳۶۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
نجریه پروتنین‌های سیکنال‌رسان وابسته به 
یکی از راه‌های اصلی تخریب پروتئین‌های هسته و 
سیتوزول» اتصال کووالان واحدهای یوبیکوئیتین به این 
پرو تئین‌هاست. اگرچه یوبیکوئیتینه‌شدن پروتئین‌ها اغلب 
مرتبط با تخریب این پروتئین‌ها در پروتئازوم‌ها است اما 
ممکن است پرو تئین‌ها به صورت‌های مختلفی یوبیکوئیتینه 
شده و هر شکل یوبیکوئیتینه‌شدن یک عملکرد مختلف 
داشته باشد. در رابطه با انتقال سیگنال, دو نوع مختلف 
یوبیکوئیتینه شدن وجود دارد که از یک طرف تضعیف سیگنال 
و از طرف دیگر تولید سیگنال را میانجیگری می‌نمایند. 
یوبیکوئیتینه‌شدن به اختصار در فصل ۶ در ارتباط با 
مسیر پردازش آنتی‌ژن به وسیله ۷۳76 کلاس 1 شرح داده 
شد. یوبیکوئیتین یک پروتئین ۷۶ آمینواسیدی است که به 
وسیله یک آنزيم 81 به صورت وابسته به ۸۲۳ فعال شده و 
سپس به یک آنزیم 172 منتقل می‌شود که پس از آن 
یوبی‌کوئیتین فعال شده به صورت‌کووالان به واحدهای لیزین 
بر روی سوبسترای خاص که به وسیله لیگازهای یوبیکوئیتین 
73 شناسایی می‌شوند متصل می‌گردند. در بیشتر موارد پس 
از آنکه انتهای کربوکسی یک واحد یوبیکوئیتین به صورت 
کووالان به یک واحد لیزین بر روی پروتئین هدف متصل 
می‌شود. انتهاهای کربوکسی واحدهای یوبیکوئیتین بعدی به 
صورت کووالانت به واحدهای لیزین بر روی یوبیکوئیتین 
قبلی متصل می‌شود تا یک زنجيرةٌ پلی‌یوبیکوئیتین ایجاد 
شود. شکل زنجيرة پلی‌یوبیکوئیتین متفاوت می‌باشد و 
بستگی به این دارد که کدام واحد ليزین اختصاصی بر روی 
مولکول یوبیکوئیتین قبلی در زنجیره» مکان اتصال کووالانی 
مولکول یوبیکوئیتین بعدی باشد و شکل زنجیرة یوبیکوئیتین 
دارای پیامدهای عملکردی مهمی است. اگر لیزین در موقعیت 
۸ اولین واحد یوبیکوئیتین با انتهای کربوکسی یوبیکوئیتین 
بعدی باند ایزوپپتید تشکیل دهد و به همین ترتیب ادامه 
یابد. یک زنجيرهُ یوبیکوئیتین نوع لیزین -۴۸ تولید می‌شود 
که می‌تواند توسط کلاهک (۵۳)) پرو تئازوم شناسایی شود و 
پرو تئین یوبیکوئیتینه جهت تخریب در پروتئازوم نشان‌دار 
می‌شود. برخی از لیگازهای ۳3 یک نوع متفاوتی از زنجيرة 
پلی‌یوبیکوئیتین تولید می‌کنند که پروتئین‌ها را جهت 
تخریب نشان‌دار نمی‌کند اما به جای آن ساختاری تولید 


می‌نمایند که پرو تئین‌های نشان‌دار را به سایر پرو تئین‌های 
اختصاصی متصل می‌نماید. این عملکرد در سیگنال رسانی 
۱۳ که بعدا شرح داده می‌شود. با اهمیت می‌باشد. در 
برخی اعمال, به خصوص هدف قراردادن پرو تئین‌های 
غشایی جهت حرکت به سمت لیزوزوم‌ها به جای 
پرو تلازوم‌ها. فقط یک واحد یوبیکوئیتین نیاز است تابه 
پروتئین هدف متصل شود. 

چندین لیگاز 03] در سلول‌های 1 یافت شده است؛ برخی 
از آنها در فعال‌کردن و مابقی در تضعیف سیگنال دخیل 
هستند. شاخص‌ترین لیگاز ۲3 دخیل در ختم پاسخ‌های 
سلول 1 دیگر می‌باشد 131-0 هست اما چند لیگاز 53 دیگر 
اعمال مشایهی را الجام می‌دهند. فراخوافی طراقه بد 
کمپلکس 105 و پروتئین‌های آداپتور همراه باعث 
مونویوبیکوئیتینه شدن ان دوسیتوز و تسجزیه لیسزوزومی 
کمپلکس 16 می‌شود و این اتفاق مکانیسمی جهت 
تضعیف سیگنال رسانی 708 می‌باشد (شکل 1۷-۲۲ 
سیگنال‌های ۲1728 فعالیت مهاری -۲01 رابلوکه می‌نمایند 
و این مکانیسمی است که از طریق آن تحریک کمکی 
سیگنال‌های 105 را تقویت می‌نمایند. در موش‌های حذف 
ژن شدة فاقد 01» سلول‌های 1 به آنتی‌ژن حتی بدون 
تحریک کمکی با واسطةٌ 028) پاسخ می‌دهند و به طور 
غیرطبیعی مقادیر زیادی 12 تولید می‌نمایند. در این 
موش‌ها خودایمنی در نتيجه فعالیت افزایش یافته سلول‌های 
۲ گسترش می‌یابد. شواهدی وجود دارد که آنتی‌ژن‌هایی که 
پاسخ‌های ایمنی را مهار می‌کنند (به نام آنتی‌ژن‌های 
تولراژنیک نیز نامیده می‌شوند. نظیر آنتی‌ژن‌های خودی] 
لیگازهای یوبی‌کوئیتین را در سلول‌های ۲ فعال کرده که 
موجب کاهش پرو تئین‌های دخیل در سیگنالسانی سلول 
می‌گردد. اين روند مکانیسمی برای القای بی‌پاسخی به 
آنتی‌ژن است که آن را آنرژی می‌نامند (فصل ۱۵ را ببییند؛ 


پذیرنده‌های سایتوکاینی و انتقال سیگنال 
سایتوکاین‌هاء مولکول‌های پیام‌رسان ترشحی سیستم ایمنی 
هستند که در فصول گذشته ذ کر شده و در سراسر کتاب نیز مورد 
ببحث قرار خواهند گرفت. در اینجا ما پذیرنده‌های 
سایتوکاین‌ها و مکانیسم‌های سیگنال رسانی آنها را شرح 
می‌دهیم. 
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شکل ۷-۲۲ نقش بوبیکوئیتین لیگاز 6 در ختم پاسخ‌های سلول ۲. 9سا به کمپلکس 7058 فرا خوانده می‌شود و در 
آنجامونویوبیکوئیتینه شدن 03 2۸۳70و پروتئین‌های دیگری از کمپلکس 76 را تسهیل می‌نماید. این پروتلین‌ها به منظور تخریب پروتتولیتیک 
در لیزوزوم‌ها و سایر ارگانل‌ها (در شکل مشخص نشده است) هدف قرار می‌گيرند. 


تمام پذیرنده‌های سایتوکاینی از یک یا چندین 
پروتئین غشاءگذر تشکیل شده‌اندکه بخش خارج سلولی 
آنها مسئول اتصال به سایتوکاین‌ها و بخش سیتوپلاسمی 
آنها مسئول آغاز مسیرهای انتقال سیگنال درون سلولی 
می‌باشند. این مسیرهای انتقال سیگنال به دنبال تجمع 
پذیرنده‌ها که توسط لیگاند اختصاصی الا می‌شود» فعال 
می‌گردند و باعث می‌شوند تا بخش‌های سیتوپلاسمی دو یا 
چندین مولکول پذیرنده در روندی که مشابه با نتقال سیگنال 
توسط پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول‌های 1 است. مجاور هم 


قرار بگیرند و در نستیحه فعالیت تیروزین کینازهای 
غیر پذیرنده‌ای منحصر به فردی ر القاء می‌نمایند. در مورد 
خانوادهُ پذيرندهُ 1۴ پذیرنده‌های سایتوکاینی, تریمرهای 
پذیرنده‌ای از قبل تشکیل شده پس از اتصال با لیگاندهای 
تریمری مربوطه دچار تغییر شکل فضایی می‌شوند. 


انواع پذیرنده‌های سایتو کایتی 
متداول‌ترین طبقه‌بندی پذیرنده‌های سایتوکاین‌ها: بر 
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۹ یی( ۵ 
ها ۱48۵-66۲8 ۱-158 ۱-28 
(0۱۲۳۲ ,۱۱۴ :50اه) 1 (( ۱۱-21 ,۱۱-96 ,۱-7۴ :50ا2) 
شکل ۷-۲۳. ساختار پذیرنده‌های سایتوکاینی. ۵ پذیرنده‌های سایتوکاین‌های مختلف را بر اساس ساختمان‌های حفاظت شده در 
دومین‌های خارج سلولی آنها و مکانیسم‌های انتقال سیگنال, به چند خانولده تقسیم می‌کنند. سایتوکاین‌ها یا سایر لیگاندهائی که به هر خانوادهٌ پذیرنده 
متصل می‌شوند. در زیر تصویر شماتیک آنها آورده شده‌اند. 8 خانواده‌های مختلف پذیرنده‌های سایتوکاینی» زنجیره‌های زیرواحدی یکسان یا بسیار 
مشابه دارند. نمونه‌های انتخابی از پذیرنده‌های سایتوکاینی در هر گروه نشان داده شده‌اند. در خانوادهُ زنجيره 7 مشترک» پذیرنده‌های 2-]1 و 5سآ» 
زنجیره 8 به اشتراک می‌گذارند (0122), در خانوادهُ زنجیرة ‏ مشترک» زنجيرة 6/به اشتراک گذاشته شده, 0131 می‌باشد. 0-05۳: فاکتور محرک 
کلونی- گرانولوسیتی. 1-5۳: فاکتور محرک کلونی- گرانولوسیتی - مونوسیتی» أ: اینترلوکین, 1(1۳: فاکتور نکروز توموریء ۱۷5261۷5: تیروزین- 


سرین- 6(- تریپتوفان- سرین. 


يابنده به سایتوکاین‌ها و مکانیسم‌های انتقال سیگنال درون 
سلولی مشترک صورت می‌گیرد (شکل ۸۷-۲۴: مکانیسي‌های 

یگنالرسانی مورد استفاده توسط هر یک از خانواده‌ها در 
پخش ذیل مطرح می‌شوند. خانوادة 10۳4 یک خانوادة 
فاکتور رشد به خوبی شناخته شده است که در دسته‌بندی 
شکل ۷-۲۳ قرار نگرفته و مکانیسم سیگنالرسانی آن بعدا 
بحث خواهد شد. 


پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع 1 (خانوادة 
ید یرندة همانویوئیتین) 

پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع ] دایمرها يا تریمرهایی 
می‌باشند که عموماً متشکل از زنخیره‌های متخصر به فرد 
متصل شونده به لیگاند و یک يا تعداد بیشتری زنجیره‌های 
انتقال دهندهٌ سیگنال هستند. این زنجیره‌های انتقال دهنده 
سیگنال غالباً در پذیرنده‌های سایتوکاین‌های مختلف 
مشترک هستند. این زنجیره‌ها دارای یک یا دو دومین با یک 
جفت واحد سیستئین حفاظت شده و یک توالی پپتیدی 
مجاور غشاء حاوی یک موتیف ترییپتوفان - سرین - 2 - 
تریپتوفان - سرین (۷۷5(6۷۷5) می‌باشند (شکل ۷-۲۳۸ را 
مشاهده کنید). توالی‌های حفاظت شده پذیرنده‌ها 
ساختارهایی را به وجود می‌آورند که به سایتوکاین‌های دارای 
۴ رشته مار یچ . لفا با نام سایتتگاین‌های نوع 1 معصل 
می‌شوند اما ویژگی برای هر سایتوکاین توسط اسیدهای 
آمینه‌ای تعیین می‌گردد که از یک پذیرنده به پذيرندة دیگر 
فوق مرکند. این شالواده پلیرفنه براسانی تشانههای 
ساختاری یا استفاده از پلی پیتیدهای سیگنال رسان مشترک 
به زیرگروه‌هایی تقسیم می‌شوند (شکل 3 ۷-۲۳). یک گروه 
دارای یک جزء سیگنال رسان به نام زنجيرة ‏ مشترک (۲ یا 
۲2) است؛ در اين گروه پذیرنده‌های 11-2 14 7ملل 
ولا 15-] و 1-21 وجود دارند. در این زیرگروه» برخی از 
پذیرنده‌ها یک یادو زیرواحد زنجيرة 6 (0122 یا 00131) 
به اشتراک می‌گذارند وبرخی نیز فاقد زنجیرهٌ 6 می‌باشند. 
زیرگروه دیگر از پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع 1 شامل 
پذیرنده‌های 6ساآء 11-11 و 11-27 از زنجیرةٌ سیگنالرسان 
0 بهره می‌جویند. همانگونه که در ادامه شرح داده خواهد 
شد. تمام پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع ] مسیرهای 
سیگنالرسان 1۸16-57۸ را به کار می‌گیرند. 


فصل ۷ -پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال 


۳۶۹ 


پسذیرنده‌های سایتوکاینی نوع 11 (خانواده 
یذ برنده اینترفرون) 

این خانواده از نظر داشتن دو دومین خارج سلولی با 
سیستئین‌های حفاظت شده به پذیرنده‌های نوع 1 شباهت 
دارند» اما پذیرنده‌های نوع [] فاقد موتیف ۱۷۹/۲۱۷5 
هستند. تمامی پذیرنده‌های نوع 11 همچون پذیرنده‌های 
نوع 1 مسیرهای انتقال سیگنال 1۸15۲۸7 را به کار 
می‌گیرند. این خانواده شامل پذیرنده‌هایی برای اینترفرون‌ها 
و برای 11-10 11-20 و 11-22 می‌باشد. 


خانواده پذبرنده 17۷۳ 
این پذیرنده‌ها جزتی از خانوادة بزرگ (عمدتاً سوپرفامیلی 
5 نامیده می‌شوند) تریمرهای از پیش تشکیل شده 
(برخی از آنها لیگاندهای متصل به غشا را شناسایی کرده و به 
عنوان پذیرنده‌های سایتوکاینی در نظر گرفته نمی‌شوند) با 
دومین‌های خارج سلولی حفاظت شده غنی از سیستئین و 
مکانیسی‌های سیگنالرسانی داخل سلولی مشترک می‌باشند 
که به طور خاصی بیان ژنی و در برخی موارد آیوپتوز را 
تحریک می‌نمایند. پذیره‌های مهم این خانواده در فصول 
دیگر در مفهوم‌های بیولوژیکی بحث خواهد شد. این 
پذیرنده‌ها شامل پذیرنده‌های ۰1۳ ۳1۸1( و ۲۱۳11 
پروتئین 1240 ۳5 پذيرندهً للفو توکسین و خانواده 
پذیرندهٌ ۶۸۳۳ در میان سایر پذیرنده‌ها می‌باشند. 
لیگاندهای این پذیرنده‌ها نیز تریمر می‌باشند. برخی از اين 
لیگاندها متصل به غشاء بوده در حالی که بقیه پرو تئین‌های 
ترشحی محلول هستند. 

اتصال لیگاندها به پذیرنده‌های تریمری از قبل تشکیل 
شده. به طور خاصی تغییر شکل فضایی را القاء می‌نمایند و 
پرو تئین‌های آداپتور را به مجموعه پذیرنده فرا می‌خواند. این 
آداپتورها به نويةٌ خود آنزیم‌هایی همچون لیگازهای 
یوبیکوئیتین ۳3 که پلی‌یوبیکوئیتیناسیون غیر تخریبی را 
میانجی‌گری می‌نماید و پروتئین کینازها که سیگنال,سانی 
پایین‌دست را آغاز می‌نمایند» فرا می‌خوانند. در مورد پذیرنده 
۳ در شکل ۷-۲۴ نشان داده شده پذیرنده» پروتئین 
آداپتور ط۵61 64اهنههوکم-ما۵عع۲ ۳۲ (طح۳۸؟) 
(مرعططم0 را فرا می‌خواند و (11۵«1 به نوبه خود می تواند 
پروتئین‌هایی به نام 1۵۳ ها ۳6660۱0۲ 1(۲) 


کت 
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شکل ۷-۲۴. سیگنال رسانی از طریق پذيرندة ۲ می‌تواند باعث فعال‌شدن 3-8 و ۷1۸۴ کیناز یا القاء مرگ 
آپویتوتیک شود. اتصال لیگاند به پذیرندة 17۳ نوع 1 باعث فراخوانی یک پروتئین آداپتور به نام 13۸0 می‌شود که اين پروتئین به نوبه خود 
می‌تواند مولکول‌های 18۸ (73 یوبیکوئیتین لیگاز) و کیناز 81۳۱ را فعال نماید. وقایع پائین‌دست شامل فعال‌شدن مسیر 68 ۷۳و مسیر ۱6۸ 106 


کیناز یا القاء مرگ آپو پتویک می‌باشد. 2۷6۸۳ پروتئین فعال شده با میتوژن, ۸13 1۳ فاکتور هسته‌ای ۸68 1(۷: فاکتور تومور نکروزیس, 713۸7: فاکتور 


وابسته به گیرندهٌ 18 18۵1: دومین مرگ وابسته به گیرنده 11۴ 


(120107 2990612160 را به کار بگیرند که دارای یک نوع 
فعالیت منحصر به فرد ۳3 لیگاز می‌باشند که در بخش 
سیگنالرسانی ۱۷۳-۳ بحث خواهد شد. پذيرنده نوع [ 
۲ (دو نوع متفاوت پذیرنده برای 1۳ وجود دارد) و ۲۸۵ 
(0195) همچنین می‌توانند آداپتورها را فراخوانی کنند که 
منجر به فعال‌شدن کاسپاز ۸۰ می‌شوند و در نتیجه این 
پذیرنده‌ها در برخی سلول‌هاء می‌توانندا پوپتوز را القاء نمایند. 


خانواده 11-1 

پذیرنده‌های این خانواده دارای یک توالی مشترک محافظت 
شده سیتوزولی به نام دومین 11۴ 1۲-1 /16-[۲01) 
(۲6۵۵0۲۵۲ می‌باشند و مسیرهای انتقال سیگنال مشابهی را 


درگیر می‌نمایند که نسخه‌برداری ژن‌های جدیدی را القاء 


می‌کنند. سیگنال‌رسانی 1118 در فصل ۴ مورد بحث قرار 
گرفته است. به طور خلاصه درگیرشدن 11-15 یا 717ها 
باعث دایمرشدن پذیرنده و فراخوانی یک یا تعداد بیشتری از 
چهار آداپتور دارای دومین 11 به سمت دومین 111 موجوا 
در دم سیتوپللاسمی پذیرنده می‌شود. آداپتورهاء 11/5ها را به 
اعضاء متفاوت خانواده مهن معمه- 11-11) ۱۳۸ 
(عهنا متصل می‌نمایند. ]ها می‌توانند به نوبه خوا 
داپتورها را به 112۸۳6 یک 133 یوبیکوئیتین لیگاز مورد نیا 
برای فعال‌شدن 3-419 متصل نمایند. سایر وقایع پایین 
دست سیگنال,سانی 71/8 شامل فعال‌شدن ۷6۸۳ کینازو 
فس غوریله‌شدن 18۳3 و 138۳7 (القاءکننده‌های 
نسخه‌برداری اینترفرون‌های نوع 1) می‌باشند. جنبه دوم 
سیگنالرسانی 1۴ (فعال‌شدن 18۳3 و 113۳7) در مفهوم 
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شکل ۷-۲۵. سیگنال رسانی 1۸1-5787 الا شده توسط سایتوکاین‌ها. اتصال لیگاند به پذیرنده‌های سایتوکاین‌های نوع و 


نوع 11 باعث فعال‌شدن یک تیروزین کیناز 1۸16 همراه» فسفوریله‌شدن دم سیتوپلاسمی و فراخوانی فعال‌کنندة نسخه‌برداری دارای دومین 5112 (5۲۸:۲) 


به پذیرنده می‌شود. :57۸ فراخوانده شده در پی‌قسفوریلاسیون توسط 1۸1 فعال و دایمر می‌شود و پس از ورود به هسته بیان ژن‌های هدف سایتوکاینی 


را القاء می‌نماید. جمتاونمعجه اه دننامه 4جه وتععنکعصهتا امصوزی ,5۲۸5 :عمعفصنل میاصفز یکلم[ 


حالت ضد ویروسی در فصل ۴ اشاره شده است. آداپتورهای 
مختلف */۲1ها را به سیگنالرسانی ۷۳-1 فعال‌شدن 
کیناز و فعال شدن 18۳3 ارتباط می‌دهند. 
مکانیسم‌های مرتبط با سیگنال,سانی */18/۲1-آو 


فعال‌شدن ۱۳-۲ در ادامه بحث خواهد شد. 


خانوادة 11-17 
پذیرنده‌های این خانواده اولیگومرهای پیش‌ساخته‌ای 
هستند که شامل ترکیب متنوعی از زنجیره‌های ۸ 1-۴ 


ثل » (1 و ظ می‌باشند. هر زنجيرةٌ پذیرنده یک پروتئین 
داخل غشایی نوع 1 است که حاوی دو دومین فیبرونکتین نوع 
1 خارج سلولی و یک موتیف داخل سلولی ۹۳۳18 
می‌باشند که با مو تیف ۲1۴ که در مبحث سیگنالرسانی 
پذيرنده اس شرح داده شد» شباهت نسبی دارند. با این حال 
موتیف 5۳81 نمی تواند باعث فراخوانی آداپتورها برای 
اتصال به +11 ها و پذيرنده ال نمی‌شود. این موتیف به 
اداپتور ۸0-1 که دارای موتیف ٩۳11‏ است متصل شده 
که به فراخوانی 6 کمک نموده و به فعالسازی ۳۳-۳ 


۳ 


۳۷۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
منجر می‌شود. موتیف‌های اضافی سیتوپلاسمی برای 
فعال‌شدن سایر مسیرهاء شامل مسیر 7۲ و فاکتورهای 
نسخه‌برداری خانوادة 0/21 مورد نیاز می‌باشند. 

سایتوکاین‌های مختلفی از اعضای خانوادهُ 11-17 وجود 
دارند که در فصل بعدی عمده تا کید ما بر آنهایی خواهد بود 
که در بحث خودایمنی و التهاب بهترین اثر را دارند؛ برای مثال 
1۸و 7-۳ اسلا نققن 11178 6و یه طر ناچییزی 
شناخته شده است و 11-17-۴۳ که همچنین با نام 25 نیز 
شناخته می‌شود. پاسخ‌های 12 را پیش می‌برد. همودایمر 
1-۸ و همودایمر 117-3 هترودایمر پیش‌ساختهای از 
11-172۸ و 11-1786 و 11172/125 دایسمری از 
11-8 و 11.73۸ را به کار می‌گیرد. 


سیگنالرسانی به وسئله له لها و ]ها 

پذ یرنده‌های سایتوکاینی از خانواده‌های پذيرنده نوع و 
نوع 17 مسیرهای انتقال سیگنالی را درگیر می‌نمایندکه با 
دخالت تیروزین کینازهای غیرپذ یرنده‌ای به نام 
کینازهای 16775 (14165) و فاکتورهای نسخه‌برداری به 
نام (14175ه) ۵ 0۲0 وا ۱۳۵۱۵5۹۵۱۵6۵۲ آ110) 
۳۵۵5۵۲:۷0 می‌با شند. کشف مسیرهای 1۸1-51۸۲ با 
بررسی‌های بیوشیمیایی و ژنتیکی سیگنالرسانی 
اینترفرون‌ها هم اکنون به خوبی مشخص شده‌اند (شکل 
۷-۵). چهار نوع جانس کیناز (71۳16 و 1۸161-3) و هفت 
۵۲ 0 ,50 ,52 ,5۲۸14) شناخته شده وجود دارد. 
خوبی شناخته شده است. آنزیم‌های ۱۳-۹4۹ غیرفعال به صورت 
غیرکووالان به دومن‌های سیتوپلاسمی پذیرنده‌های 
سایتوکاینی نوع و 11 متصل می‌شوند. زمانی که دو مولکول 
پذیرنده از طریق اتصال به یک مولکول سایتوکاین در کنار 
یکدیگر قرار می‌گیرند. ۸ های همراه با پذیرنده فعال 
می‌شوند و واحدهای تیروزین در قسمت‌های سیتوپلاسمی 
پذیرنده‌های مجتمع شده را فسفوریله می‌نمایند. سپس 
برخی از این واحدهای فسفوتیروزین پذیرنده‌ها شناسایی 
می‌شوند و به دومین‌های ٩۳32‏ (2 ۵۴۵۱0۵۲ 8۳6) 
پرو تئین‌های 5۲۸ سیتوزولی مونومر متصل می‌شوند. 
بنابراین پروتئین‌های 51۸ به مجاور ۸ لها آورده 
می‌شوند و توسط کینازهای همراه با پذیرنده فسفوریله 


می‌شوند. دومین ٩۳12‏ یک مونومر 51۸ می‌تواند به یک 
واحد فسفوتیروزین بر روی پروتئین 51۸ مجاور متصل 
شود. دایمرهای 5۲۸۲ که تولید می‌شوند به هسته مهاجرت 
می‌نمایند و در آنجا به توالی‌های ۸( اختصاصی در نواحی 
پروموتور ژن‌های پاسخ دهنده به سایتوکاین متصل می‌شوند 
و نسخه‌برداری ژن را فعال می‌نمایند. 

یک سوال جالب این می‌باشد که چگونه اختصاصی‌بودن 
پاسخ‌هاء به تعداد زیادی از سایتوکاین‌های متفاوت با وجود 
تعداد محدود >[۸[ها و 5]۸های مورد استفاده توسط تعداد 
زیادی از پذیرنده‌های سایتوکاینی قرار می‌گیرد. پاسخ 
احتمالی این می‌باشد که توالی‌های اسید آمینه‌ای منحصر به 
فردی در پذیرنده‌های سایتوکاینی متفاوت» جایگاهی را برای 
اتصال اختصاصی فراهم می‌نماید و در نتیجه ترکیب‌های 
متفاوتی از »ها و ۸۵۲ ]ها را فعال می‌نمایند. دومین‌های 
2 پروتئین‌های 51۸7 مختلف به طور انتخابی به 
فسفوتیروزین‌ها و بنیان‌های مجاور از پذیرنده‌های 
سایتوکاینی متفاوت متصل می‌شوند. این توضیح غالبا 
مسئول فعال‌شدن 5]۸های خاصی از طریق پذیرنده‌های 
سایتوکاینی مختلف و در نتیجه مسئول سیگنالرسانی 
سایتوکاین به صورت اختصاصی می‌باشد. چندین پذیرند؛ 
سایتوکاینی نوع آ و نوع 11 هترودایمرهایی از دو زنجیرة 
پلی‌پپتیدی مخصوص می‌باشند که هر یک به یک 1۸ 
متفاوت متصل می‌شوند. علاوه بر اين» دو ۸۵۲ ]5 متفاوت در 
بی فسقهریله‌شندن دلیمرسی قوقد. بابراین جعفاه قابل 
توجهی از تنوع ترکیبی در سیگنال‌رسانی وجود دارد که از 
تعداد محدودی پرو تئین‌های 1۸1 و 57۸۲ می‌تواند تولید 
شود. زیررده‌های پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع ]که از زنجیرة 
(مشترک استفاده می‌کنند همگی برای سیگنالرسانی از 
کیناز 1۸063 بهره می‌جویند. 1۸163 تنها کیناز 1۸16 است که 
بیان گسترده ندارد و به میزان زیادی به سلول‌های آیمنی 
محدود است و تنها از طریق پذیرنده‌های حاوی »۰ فعال 
می‌گردد. پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع 1 از خانوادة 11-6 برای 
فعالسازی 5۲۸3 از 18162 بهره می‌جویند. برخی دیگر از 
سایتوکاین‌ها نیز 5۲۸۲3 را فعال می‌کنند. 

بسیاری از ها و ۸ آ5ها با بیماری‌های انسان در 
ارتباط بوده و اه داف عوامل درمانی قرار می‌گيرند. 
مسوتاسیون‌ها در عملکرد 1۸162 عامل سندرم 


عناهدامدز۳۷۵10۵ به همراه آنمی آپلاستیک و پلی‌سیتمی ورا 
(۷۵۲۵ هنطه/0۵1(0) می‌باشد. موتاسیون‌های تأثیرگذار 
روی زنجیرةْ »با به میزان کمتر از 3 عامل نقص ایمنی 
مختلط شدید می‌باشد (فصل ۲۱ را ببینید). موتاسیون‌های 
منفی غالب در 57۸13 عامل ایجاد یک نقص ایمنی مرتبط 
با اختلال در پاسخ‌های 7:17 می‌باشد. موتاسیون‌های فحال 
کننده در 5۳۸3 از ویژگی‌های مششخصه لوکمی لنفوسیتیک 
باگرانول‌های بزرگ 00(06طمصا تملبجمنع مععها) 
(عنصطهعتع, است که تکثیر بدخیم سلول‌های 1 با 
سلول‌های ۲ *18) می‌باشد. روشن‌شدن سیگنالسانی 
7 همچنین منجر به گسترش روش‌های درمانی 
جدید از طریق هدف قراردادن این مسیرها گردید. 
مولکول‌های کوچک آنتاگونیست‌های 1۸16 برای درمان 
لوسمی میلوئیدی حاد و برخی بدخیمی‌های میلوئیدی دیگر و 
همچنین برای درمان برخی بیماری‌های التهابی از جمله 
آر تریت روماتوئید و پسوریازیس, تأیید شده‌اند. 

سایتوکاین‌ها علاوه بر 1۸6ها و 51۸7ها مسیرهای 
سیگنالرسانی و فاکتورهای نسخه‌برداری را نیز فعال 
می‌نمایند. برای نمونه زنجیرةٌ 6 پذیرنده 12 مسیرهای 
۳ کیناز وابسته به ۸5 را فعال می‌نمایند که در 
نسخه‌برداری از ژن و تحریک رشد دخیل می‌باشند. سایر 
پذیرنده‌های سایتوکاین به طور مشابهی سایر مسیرهای 
سیگنالرسانی هماهنگ با مسیرهای 1۸1-51۸۲ فعال 
می‌نمایند تا پاسخ‌های بیولوژیک به سایتوکاین‌ها را تحریک 
نمایند. تکثیر سلول‌های ۲ که به میزان قابل توجهی تحت 
تأثیر سایتوکاین‌هایی نظیر 11-2 آغاز می‌گردد توسط برخی 
مولکول‌های کوچک سرکوب کنندهٌ ایمنی مورد هدف قرار 
می‌گیرد. پرو تئین کیناز مهم پایین دست که ترجمة پروتئین و 
رشد سلول در تعدادزیادی از اناعسلول‌ها, نظیر سلول‌های 7 
در حال تقسیم را تنظیم می‌کند 71015 نام دارد. همان گونه 
که از نام این پروتئین مشخص است» توسط «122۵۳0(61 
ترکیبی که به صورت کلینیکی به عنوان سرکوب کننده ایمنی 
مورد استفادهقرار می‌گیرد. مهار می‌گردد 

چندین مکائیسم تنظیم منفی مسیرهای 1۸1-51۸7 
شناسایی شده‌اند. پرو تئین‌هایی با نام 01 ٩۲22۲65507‏ 
(8005) عصناه‌مونه ععفامان به عنوان آداپتورها برای 
فعالیت 153 لیگاز چند زیرواحدی عمل می‌نمایند. آنها 


فصل ۷ - یذ برنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال 


۳۷۳ 


می‌توانند به ۸۲ ]ها و 1۸های فعال متصل شوند و 
اتصال محکم به لیگازهای 83 ها و ۸۲ آگها را 
یوبیکوئیتینه می‌کنند و بنابراین آنها را جهت تخریب با 
واسطه پروتنازوم آماده می‌نمایند. میزان پرو تئین‌های 
5 توسط لیگاندهای *11 خود سایتوکاین‌ها و توسط 
محرک‌های دیگر تنظیم می‌شوند. ۹005 به عنوان تنظیم 
کننده‌های فیدبک منفی برای فعال‌شدن سلول‌ها با واسطه 
سایتوکاین عمل می‌نمایند. سایر مهارکتنده‌های 
سیگنال‌رسانی 1۸16-57۸7 شامل تیروزین فسفاتازهایی 
همچون 5۳1-1 و ٩۳1۳-2‏ می‌باشد که قادر به دفسفوریله و 
کر نقیحه: شیرفعا گزدن مولکول‌خای 3816 هستند. خانواده 
دیگر پرو تئین‌های مهاری» 0۶ ۲مازطانطصذ صنهنه:م (کضا۴) 
اما 2012160 نامیده می‌شوند. پروتئین‌های ۳1۸5 به 
7 های فسفوریله متصل می‌شوند و واکنش آنها با 
ار مس ماد هم اکنقون میس شسنه کب 
پرو تلین‌های ۳1۸5 با فاکتورهای نسخه‌برداری دیگر همراه 
با سیگنال,رسانی سایتوکاین» همچون ۳-۲ و 5۷۸ها 
(فاگتررهای تسخذبرتاری پایین دست اعضاء خانادة پذیرند؟ 
0۵ ) )وا کنش می‌دهند و آنها را مهار می‌نمایند. 


مسبرهای فعال‌شدن ۱۲-8 
۱-5 گروهی از فاکتورهای نسخه‌برداری که از نظر 
ساختاری مر تبط می‌باشند که نقش مرکزی در التهاب. 
فعال‌شدن لنفوسیت, بقای سلولی و شکل‌گیری اندام‌های 
لنفاوی ثانویه ایفاء می‌نمایند. اعضای خانوادهٌ ۱۳-9 
نقش مهمی در تکامل لنفوسیت‌ها و در پاتوژنز بسیاری از 
سرطان‌ها از جمله نئوپلاسم‌های بدخیم مشتق از 
لن_فوسیت‌های فعال ای فا می‌کنند. ۳-1( توسط 
سایتوکاین‌های خانواده 11-1 1۳ و 17سلآو همچنین 
القای تحریک 115 در پایین‌دست و نیز شناسایی آنتی‌ژن 
فعال می‌گردد. در اینجا در مورد ۱۳-6 به عنوان یک فاکتور 
نسخه‌برداری نمونه با نقش‌های اساسی در ایمنی ذاتی و 
اداپتیو بحث خواهد شد. 

پنج پروتئین ۳-2 وجود دارند. دومینی که در همه 
پرو تئین‌های ۱۳-13 مشترک است دومین متصل شونده به 
۸( به نام دومین شبه 131 می‌باشد. برای آنکه یک 
فاکتور نسخه‌برداری فعال شود باید هم به 1۸ متصل شود 


۳۷۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
و هم دارای یک دومین فعال‌سازی باشد که بتواند آغاز 
نسخه‌برداری را تسهیل نماید. سه پروتئین ۱۳-۴ دارای 
دومین‌های شبه آت؟ و دومین‌های فعال‌سازی است این سه 
پروتئین ۳65/3817۸ 3۳1-2 و ما می‌باشند. 
پروتئین‌های 1۳-11۸ 1381 و ما می‌باشند. 
پروتئین‌های ۳-51/050 و ۱۳-۳2/052 دارای یک 
دومین شبه ال متصل شونده به ۸( اما فاقد 
دومین‌های فعال‌سازی هستند. ۱۳-۳1 به طور نمونه 
هترودایمرهای فعال با 265/81۸ یا با ناظظه و 
۱۳ با ]5۳ تشکیل می‌دهد. 

دو مسیر برای فعال‌شدن ۳-38 وجود دارد به 
نام‌های مسیر متعارف و مسیر نامتعارف (شکل ۷-۲۶ 
عمدهٌ محرک‌هایی که ۱۳-۳ را فعال می‌کنند. این کار را از 
طریق القای مسیر متعارف انجام می‌دهند (همانگونه که از 
نامش برمی‌آید). این مسیر از طریق تعدادی از پذیرنده‌های 
دخیل در التهاب تظیر 711/۴ هاء 11-18 و برخی اعضای 
خانوادهٌ 1۳1۶ مانند 121 فعال می‌گردد. همچنین این 
مسیر در زمينة فعال‌سازی لنفوسیت‌ها از طریق 30 و 
5 نیز فعال می‌شود. مسیر متعارف منجر به لوکالیزه شدن 
هسته‌ای هترودایمرهای ۱۱۳-۳1 فعال از نظر نسخه‌برداری 
به همراه ۳65/121۵ یا م0381 می‌گردد. 61/۳50- ۱۷۳ 
به صورت طبیعی حاوی بخش‌های مستقر در سیتوزول متصل 
به یک مهارکنندهٌ ۱۳-5 به نام 1080 است و لذا در 
سلول‌های غیرفعال نمی‌توانند به هسته دسترسی داشته 
باشند (شکل ۷-۲۶ را ببینید). مسیر متعارف ۱۷۳-۴ 
نشان‌دار شدن و تخریب 169 را القاء می‌نماید و به فاکتور 
نسخه‌برداری ۳-8 هترودایمر آزادشده اجازه مهاجرت به 
هسته را می‌دهد. اغلب پذیرنده‌های فعال‌کننده ۱۱۳-5۲ از 
طریق القاء این مسیر ۱۳-3 را فعال می‌نمایند. دو نوع 
بسیار متفاوت از وقایع پلی‌یوبیکوئیتیناسیون برای فعال‌شدن 
۱۳-8 متعارف لازم است. تعداد اندکی مراحل مشترک در 
مسیر متعارف وجود دارد که قابل تعمیم به همه سیگنال‌های 
ورودی بالادست می‌باشد. 


9 سیگنال,سانی بالادست منجر به فعال‌شدن یک نوع 
خاصی از یوبیکوئیتین لیگاز ۳3 می‌شود که می تواند یک 
لیزین ۶۳از زنجیره یوبیکوئیتین را به یک پرو تئین به نام 


۵0 با 1117 که زیرواحد غیرکاتالیتیکی یک 
مجموعه آنزیمی تریمری به نام مجموعه کیناز 3,] 
(11) است» اضافه نماید. این مجموعه >11 حاوی د 
زیرواحد دیگر به نام‌های 1162 و 116 است که هر دو 
دارای توانایی کینازهای سرین/ ترئونین فعال از نظر 
کاتالیتیکی هستند. یوبیکوئیتیناسیون ۱۲۵( به 
اجازه می‌دهد تا توسط یک کیناز بالادست فعال 
شود. 

۶ 161 فعال پروتئین مهاری متصل به 1۳-9 120 
را بر روی دو زیرواحد سرین اختصاصی فسفوریله می‌کند 
و در نتیجه این پروتئین را جهت یوبیکوئیتینه شدن لیزین 
۴۸۰ نشان‌دار می‌نماید. 

9 »103 پلی یوبیکوئیتینه شده جهت تخریب در پروتنازوم 
نشان‌دار می‌شود و سپس هترودایمر ۷۳-1 متعارف آزاد 
می‌شود تا وارد هسته شود (شکل ۷-۲۶). 


ما قبلاً بحث کردیم که چگونه سیگنال,سانی 105 و 
۴ در فعال‌سازی ۳16۵ و ۳۲66 به ترتیب مشارکت 
می‌نمایند. این 166ها می‌توانند یک پروتئین به نام 
۸1 را فسفریله نمایند که از یک کمپلکس با نو 
کمپلکس 1/301-10 0۸۷۸۱/۸۲۲ می‌تواند در 
فعال‌شدن یک یوبیکوئیتین لیگاز 13 نوع لیزین - ۶۳ به نام 
6 شرت نماید. 1-۸۳6 فعال می‌تواند 1۸11 را 
فعال نماید و همچنین یک زنجيرهٌ یوبیکوئیتین لیزین - ۶۳را 
به ۱۷۳۷60 اضافه کند در نتیجه فعال‌شدن 11146 را تسهیل 
می‌نماید. 1 هاء 11-17 و 11-1 نیز 1۸۳6 را فعال 
می‌کنند تا فعال‌شدن 1616 را آغاز نماید. تعداد زیادی از 
خانوادةٌ پذیرندة 70۳ از جمله پذيرنده 17 و 140 
می‌توانند سیگنالرسانی ۳-۳ متعارف را از طریق 
فعال‌کردن سایر پروتئین‌های "118۸ همچون ۰18۸۳2 
3 ,و 18۵۳5 فعال نمایند. 

مسیر مجزای سیگنالسانی ۱۷۳-613 که مسیر نامتعارف 
2207۵ 21 نامیده می‌شود. باعث پر دازش 
پروتلین پیش‌ساز به نام ۳100 به ۳52 می‌شود لذا به 
هترودایمرهای ۱۳-19,/۳52 و همراهش 11۳81 اجازه 
می‌دهد تا به درون هسته وارد شوند. در سلول‌های فعال 


3۳۳۳ 


فصل ۷ -پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال ۳۷۵ 
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شکل ۷-۲۶. مسیر ۲-۸8 متعارف و غیرمتعارف. مسیر متعارف در سمت چپ نمایش داده شده است. پذیرنده‌های خانوادة 700۳ 
ها و پذیرنده‌های آنتی‌ژنی. لیگاز 83 با لقاء یا فعال می‌کنند که اين لیگاز سپس ۰۱۷5۱40/11 یک جزء از کمپلکس کیناز 168 1106 را 
پلی یوبیکوئيتینه می‌نماید و زنجیره‌های یوبیکوئیتین متصل به لیزین - ۶۳ را به وجود می‌آورد. تجزیه 1/6120 منجر به ورود ۱1۳-6 فعال به هسته 
مییوگ راهان آنتی‌زنی 6 اختصاصی را فعال کرده که به نوبهٌ خود باعث فعالسازی مجموعه 1 1/01/۱0۸۲ هحون (نشان داده نشده 
است) و نهایتاً 116 می‌گردد. مسیر غیرمتعارف در سمت راست نمایش داده شده است. در این مسیر برجسته‌ترین مشخصه مسیرهای فعال‌شده پایین 
دست در پذیرند؛ لنفوتوکسین /و پذیرنده 13۸۲ فعال‌شدن 11۸ در پایین‌دست این پذیرنده‌ها و همچمنین عملکرد یوبی‌کوئیتیناسیون وابسته به 
1-3 می‌باشد (نشان داده نشده است). جزئیات بیشتر در متن قرار دارد. 101-۵ ما۲ :۲ عحفصنا صنعاميم ,۳۱ :0 جمعه) عمه‌امبل( ,ظع ۳۱۲ 
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شکل ۷-۲۷. مسیر سیگنال رسانی 0 دایمرهای 70۳7 پردازش شده به پذیرندهٌ 10۳/011 متصل می‌شوند که یک پذیرندة 


دایمر سرین/ ترئونین کیناز محسوب می‌گردد. ۲0۳/0811 فعال شده و سپس با دایمر ۲0/8181 که آن هم یک پذيرنده سرین ترئونین کیناز است همراه 
و فسفوریله می‌گردند. 701617 که به صورت کاتالیتیکی فعال شده» سپس یک فاکتور رونویسی 531۸1 تنظیم شده با پذيرنده (یک 1-54۸ نظیر 
2 و 5*1۸7(3) را فسفریله می‌کند که در سیتوزول قرار دارد و سپس با 0-56۸ نظیر ۸4 تشکیل یک هترودایمر می‌دهد. این 


هترودایمر 5۷۸ وارد هسته شده و رونویسی ژن‌های هدف را القاء می‌کند. 


نشده. پیش‌سازهای ۳100 به 8اتلا[ متصل می‌شود و 
کمپلکس ۳100/8513 تا زمانی که ۳100 به ۳52 تبدیل 
نشود نمی تواند وارد هسته گردد. این مسیر در پایین‌دست 
تعداد معدودی از پذیرنده‌های سیگنالرسان اعضای خانوادهٌ 
8 شامل پذیرند؛ٌلنفو توکسین ۵ (1711310) که ارگانوژنز 
اعضای لنفاوی را پیش می‌برد و رسپتور ۷۸۲ (۸۴۲1ظ) 
که بقای سلول‌های 8 را تسهیل می‌کند. فعال می‌گردد. 
پذیرنده‌هایی نظیر 1181 و 13۸7 که مسر نامتعارف 
۱۲ را القا می‌کنند. همچنین از 11*۸ ها برای فعال 
کردن کینازی به نام ۱۷11 استفاده می‌کنند که بهنوبة خود 
کمپلکس 166->11] که حاوی همودایمرهای 11162 است را 
فعال می‌کند. این روند به فسفریله‌شدن 100 که 
نشانه گذاری آن برای یوبی‌کوئیتینه شدن و تخریب آن در 
سیتوزول می‌انجامد منجر به تولید کمپلکس نامتعارف 
۱۳-۸ ۳52/۳1۲ می‌گردد لذا این کمپلکس می تواند به 


هسته مهاجرت کند (شکل ۷-۲۶ را ببینید). 


سیکنال,سانی 101۳4 
,۲0۳-6 ( 12601076 طاجمع عصنصءهتعهه:۲) یک فاکتور 
رشد مهم در بیولوژی سلول‌های ۲ و ظ می‌باشد. این 
سایتوکاین عضوی از خانوادهُ بزرگ 10۳-8 و از نظر ساختاری 
مرتبط با فاکتورهای رشد است که به طور گسترده‌مورد مطالعه 
قرار گرفته است و در بسیاری از جنبه‌های تکاملی در 
مهره‌داران و بی‌مهرگان و نیز در ترانسفورماسیون سلولی در 
برظان؛ نقش اساسی دارد در طی تمایز سلول‌های 7 
در تکامل و گسترش سلول‌های ۲ تنظیمی (فصل 
۵ را ببینید) و سلول‌های 1017 (فصل ۱۰ را ببینید) نقش 
دارد. در ایمنی هومورال, 100178 برای تعویض کللاس به 16۸ 
ضروری می‌باشد (فصل ۱۲ را ببینید). 

تازه سنتز شده در گلژی به دو بخش شکسته 


ار او 


می‌شود. یک پپتید 6- ترمینال برای تشکیل فرم غیرفعال 
سایتوکین که دایمریزه می‌شود و یک پیش‌دومین ۷(- 
ترمینال به نام طصا (260000 0عاهنهم9و-(0وام) که 
آن هم دایمریزه شده و به دایمر 1010 غیرفعال, به صورت 
متصل باقی می‌ماند. پس از ترشح, دایمر شا که هنوز به 
دایمر -161۲ غیرفعال متصل است, به صورت‌کووالان (با 
تشکیل پیوندهای دی‌سولفیدی) با پروتئین خاصی در 
ماتریکس خارج سلولی که به عنوان کمپلکس نهفته 
(1۵160۱) شناخته می‌شود. ارتباط برقرار می‌کند. 
اینتگرین‌های #۷موجود بر سلول‌های دیگر به 1۸۳ متصل 
شده و سپس اینتگرین فعال شده با اعمال نیروی فیزیکی 
منجر به گسست کمپلکس نهفته و آزادشدن دایمر فعال 
می‌گردد. سپس دایمرهای 10۳-0 در سطح سلول 
مجاور به پروتئین پذیرنده 70۳81211 دایمر متصل می‌شود. 

سلول‌های پستانداران دارای هقت پذيرندة مخلف از 
خانوادهٌ 10۳ تیپ ]و پنج پذیرنده متفاوت تیپ 11 
می‌باشند. پرو تئین‌های 10۳21 و 10۳8111 هر دو, 
پرو تئین‌های دایمر غشاءگذر هستند که دومین خارج سلولی 
آنها به 10۳70 متصل شده و دم سیتوزولیک آنها حاوی 
دومین‌های سرین/ ترئونین کیناز می‌باشند. پس از اتصال به 
10۳۵17 این پذیرنده به صورت کاتالیتیکی فعال شده و 
51 را فسفریله و فعال می‌کند. سپس» ۲08 که 
به صورت کاتالیتیکی فعال شده فاکتورهای نسخه‌برداری 
تنظیم شده پذيرندهٌ سیتوزولی از خانوادهٌ ۹۲۲۸ و یا 
1-۸ (ن_ظیر ۹۳۸۳2 یا ۹۸۳3 را فسفریله 
می‌کند که پس از آن تمایل زیادی به یک 00-9۸۲ 
(-00)-(5[۷1۸1- 1 سپس وارد هسته شده و رونویسی 
از ژن‌های هدف 701-0 را القاء می‌کند (شکل ۷-۲۷ این 
ژن‌های هدف بسته به نوع سلول متفاوت می‌باشند. به عنوان 
مثال, در القای سلول‌های 7 تنظیمی محیطی يا القایی (قصل 
۵ را ببینید), سیگنالرسانی ۲0176 بیان فاکتور رونویسی 
3 را القاء می‌نماید که جهت رشد و عملکرد مهاری 
این سلول‌های 1 تنظیمی, ضروری می‌باشد. 


فصل ۷ - پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال 


9 پذیرنده‌های سیگنال,سان که بر روی سطح سلول قرار 
دارند و عموماً سیگنالرسانی را در سیتوزول آغاز 
می‌نماینده که توسط یک فاز هسته‌ای که در طی آن بیان 
ژن دستخوش تغییر می‌گردد» دنبال می‌شود. 


6 انواع متفاوتی از پذیرنده‌های سیگنالرسان در ایمنی 


ذاتی و آداپتیو مشارکت می‌نمایند و رایج‌ترین دسته از 
آنها پذیرنده‌های ایمنی می‌باشند که متعلق به یک 
خانوادهٌ پذیرنده‌ای می‌باشند که در آن تیروزین کیتازهای 
غیر پذیرنده‌ای» موتیف‌های 11۸۵۷ حاوی تیروزین 
موجود بر روی دم‌های سیتوپلاسمی پروتئین‌ها را در 
مجموعه پذیرنده فسفوریله می‌کند. 


6_برخی از انواع دیگر پذیرنده‌های ایمونولوژیک شامل 


خانوادهٌ تیروزین کیناز پذیرنده‌ای» پذیرنده‌های 
هسته‌ای, پذیرنده‌های سرپنتین متصل به پروتئین 6 
هتروتریمر و پذیرنده‌های خانوادهٌ ۷046 می‌باشند. 


۰ پذ یرنده‌های آنتی‌ژنی: همچنین پذیرنده‌های 12۳ 


روی سلول‌های 13 و عضوی از خانوادة پذیرندهُ ایمنی 
می‌باشند. 


۰ پذیرنده‌های آننتی ونی می‌توانند محصولات متنوع 


گسترده‌ای براساس میل پیوندی و ظرفیت آنتی‌ژن تولید 
نمایند که قادرند تعداد متفاو تی 11۷1ها را فرا خوانند. 


6 کمک پذیرنده‌ها نظیر 64 یا 098 بر روی سلول‌های 


پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را افزایش می‌دهند. کمک 
پذیرنده‌ها به همان کمپلکس آنتی‌ژنی که توسط 
پذيرندة آنتی‌ژن شناسایی می‌شوده متصل می‌شوند. 


6 سیگنالسانی پذیرنده‌های آنتی‌ژنی می‌تواند توسط 


پذیرنده‌های مهاری نظیر 0۳22 و ۳۲2-1 که حاوی 
موتیف‌های 111 سیتوزولی و گاهاً 1190 می‌باشند. 
تضعیف می‌شود. 

9 کمپلکس ۴ از زن‌جیره‌های 1075 »و که در 
شناسایی آنتی‌ژن مشارکت صی‌نمایند و نیز از 
زنجیره‌های سیگنال,سان حاوی 11۸1 003 ب ۵و 
و همچنین همودایمر ع تشکیل شده است. هر یک از 
زنجیره‌های 1(3) حاوی یک 173۷1 می‌باشد در حالی 
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که هر زنجيره هُ دارای سه ۸۷۲ ]1 است. 

9 اتصال لیگاند به 108 باعث فسفوریله‌شدن تیروزین در 
۸ های 023 و غ توسط کینازهای خانواده 586 
می‌گردد و فراخوانی 2۸۳70 به 17۸:۷6های فسفریله 
می‌شود. هر دومین ٩۳12‏ از 2۸۳70 به یک تیروزین 
فسفوریله از 11۸3 متصل می‌شود. 2۸۳70 فعال شده 
واحدهای تیروزین آداپتورها را فسفوریله می‌نماید و 
آن زیم‌های پایین‌دست به سیگنالوزوم فراخوانده 
می‌شوند. 

آنزیم‌هایی همجون که و 8۸ که تعویض 01۳ و 
۴« را روی پرو تئین‌های 0 کوچک انجام می‌دهند به 
آغاز مسیرهای ۷1۸۳ کیناز کمک می‌نمایند. این 
مسیرها منجر به القاء یا فعال‌شدن فاکتورهای 
نسخه‌برداری همچون 11 و ۳05 (اجزاء فاکتور 
نسخه‌برداری ۸۵۳-1) می‌شوند. 

6 فعال‌ندن ۳۲0۷1 باعث آزادشدن 1۳3از ۳۲۳2 می‌شود 
3 آزادسازی کلسیم از ذخایر داخل سلولی را تحریک 
می‌نماید. تخلیه کلسیم از ذخایر داخل سلولی موجب 
تسهیل بازشدن کانال 0*۸ می‌گردد. 08۸6 کانالی 
ذخیره کننده بر سطح سلول بود که مقادیربالای کلسیم 
داخل سلولی را حفظ می‌کند کلسیم بهکالمودولین متصل 
می‌شود و پرو تئین‌های پایین‌دست از جمله کلسی‌نورین 
(یک فسفاتاز که ورود فاکتور نسخه‌برداری ۱۳۸۲ به 
هسته را تسهیل می‌نماید) را فعال می‌نماید. 

0 ۸0 در غشاء زمانی که ۳107۱ 1۳3 را از ۳1۳2 ازاد 
می‌نماید. تولید می‌شود. ۲۸6 می تواند ۳160۵ را فعال 
نماید که علاوه بر موارد دیگر قادر به مشارکت در 
فعال‌کردن ۱۱۳-۲ می‌باشد. 

6 _ یک لیپید کیناز به نام ۳13 کیناز 1۳2 رابه ۳1۳3 تبدیل 
می‌نماید. 1۳3 می تواند پرو تئین‌های دارای دومین ۳1 
را به غشاء پلاسمایی فرا خواند و آنها را فعال نماید. 
3 می‌تواند 171 را در سلول‌های 7 و 1371 را در 
سلول‌های 13 فعال کند. ۳1۳3 1911 ( کینازی که 
می‌تواند یک کیناز پایین‌دست را به نام ۸۲ فسفوریله 
نماید) را فعال می‌نماید و ۸107 در بقاء سلولی 
میانجیگری می‌کند. 

6 _پذیرنده‌های کمک تحریکی سیگنال,سانی را به صورت 


سیگنال‌های خروجی از پذیرنده‌های آنتیژنی و 
پذیرنده‌های کمک تحریکی در هسته اثر تقویتی دارند. 
پذیرنده کمک تحریکی اصلی در سلول‌های 1 0128 
پاک 

:0 120 (متصل به یکدیگر از طریق پیوند 
دی‌سولفیدی) ساخته شده است. 0و 12 هر دو دارای 
موتیف‌های ۸۰۷ 1۱ در دم‌های سیتوپلاسمی خود 
میزان زیادی شبیه مسیرهای سیگنالرسانی پایین‌دست 
می‌باشند. 

تضعیف سیگنالرسانی پذیرنده ایمنی در سلول‌های ظ 
سلول‌های ۲ سلول‌های 1 و سلول‌های دیگری توسط 
پذیرنده‌های مهاری که غالباً دارای موتیف‌های حاوی 
تیروزین یا 111 آها در دم‌های سیتوپلاسمی خود 
می‌باشند. وبا فراخوانی فسفاتازها میانجی‌گری می‌شود 
یوبیکوئیتینه شدن پروتئین‌های سیگنالرسان توسط 
لیگازهای یوبیکوئیتین ۳3 می‌باشد که پروتئین‌ها را 
برای تخریب داخل سلولی نشانه گذاری می‌کند. 
پذیرنده‌های سایتوکاینی براساس ساختار و 
مکانیسم‌های سیگنالرسانی به گروه‌هایی تقسیم 
تعداد زیادی از پذیرنده‌های سایتوکاینی از تیروزین 
کینازهای غیرپذیرنده‌ای به نام ۸1 آها استفاده 
می‌نمایند تا فاکتورهای نسخه‌برداری با نام ۸۵ ]ها را 
فسفوریله نمایند. این پذیرنده‌ها پس از فسفریلاسیون؛ 
دایمریزه شده, به هسته مهاجرت کرده و نسخه‌برداری از 


برخی از پذیرنده‌های سایتوکاینی همچون آنهایی که از 
خانوادهٌ پذیرنده 1(۳ هستند یا سیگنالرسانی متعارف 
زیادی از پذیرنده‌ها از جمله پذیرنده‌های سایتوکاینی 
خانوادهٌ 11۷۲ */]]هاو اعضاء خانوادهٌ 111 و 
پذیرنده‌های آنتیژنی فعال می‌شود. این مسیر شامل 


فعال‌شدن 111 در کمپلکس 11 فسفوریله شدن 
تخریب پروتئازومی 16۳0 و انتقال ۱۳-۸۳ به هسته 


‌ 


می‌باشد. 

۰ 107/0 به 10۳2811 متصل شده و 70۳/11 را 
فسفریله و فعال نموده که آن نیز به نوبه خوده 11-51۸ 
را فسفریله و فعال می‌نماید. 18-6۷6۸ فسفریله شده 
سپس با 00-5۷۸1 دایمر گردیده و این دایمر وارد 
هسته می‌شود و رونویسی از ژن‌های هدف را تحریک 
#۳« 


دهن۰۱۱۱ 60۷۱ 9 ۱7( 


۲6۵۵۲۲ لاهتعصهع بایعتعنص ل‌زرماعنط کم عصمتای‌ناطنام وعای‌ن0ع]* 
6۲ ۷۷۵۶ ۱32۲ کععع۲۵( ۵۲ صمهه‌عطمصه‌طص 2 ۵ هکل 1۳6 وطز 
6۰ ۷ عصباصصصصز عطع صز ع هم مرح آهاصهم‌صصه0 صن؟ کم ۵6 ما 509 
۲ ۳۲26۶ [۱۲۵۵ ۲0 160 وعز560۷6۲ز0 56عط] ۵ (للع امظ اناط) امه 
۷ 260۵ وهای عذ که تنل عطا ]۵ عسفه م۲ روم ام‌کنل 

۰ 620 ز 


5 عصباصیصا صز من با عمم1 آمصوزو 
۷ص اقصصطمه ص عتماوععع( التصصع 1۸و ۸۸ ۷۵۱۱۵۱۱6 ,۲( ۱۷۸۵ 
2016:38:45-۰ ,مرو زور0 0۲ .ومامطنوم عصتصصظا فص 
- انا وزطنرامی 0عصنا- 63و( کم عع(۲۵ هنعط با صتتق بر با 
-5:266:161 201 ۵۷۰ 1۳۱۳۸۸۲۱۵۱ .یععصمووع۳ عصتاصصصا صز همتاه] 


۱ 4 

حصا 0۲ عصعتصمط »هه :وصناه‌صوزی 105 .۵ ووزع۷۷ ,۷۷1 م1 رتته «عصسنام) 
08-12۰ 18:43:1 20 .561 80611671 1۳67/۵6 .09)هوهع۲0م 0ظ2 صمناهتا 

لا ۲ صذ کصونصمطعهه زنماهاننوع ۳۳۵۰ عم1 بجر عهتنامقعا ب6 قنامم6 
.-2018:18:485 ۱۱۸۸۵۸۵۱۰ ۵۲ ۸۷۵۶ :عصناامصهاه ۲66۵۱۵۲ 

-صز بای عطا وصناعبمتصنا ساظ ۳62۲6۵ بلق 1۷۱6 رکتل لصنااعه6 
۸۱۱7۱۷ .صمتا‌صیا؟ صرح صوناه‌طاهاعص ای ۲ معط رماموه۱ 
2018:36:461-۰ ۳۱9۱۱۵۱۵۸۰[ 

۲ «مناهام‌عا ,۷۸۸ عتحوط رفظ صععلءزلا راظ حعطمی ,۹4 علنتع11* 


فصل ۷ -پذ یرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال ۳۷۳۹ 


عم موه عصهتطصعصی قعع مرو ای ۲ مصنهم‌صع ععصم هلاطت 
نمانطوم۲ ,۷۲ توقصع۲ 0صع :53 308:149-1 :۱984 ۵۲۵۲6 ۲۵۱6۱۱5 
مصمل هلاه میم ۲ فصن ۸ له امک )اما ۲ 
-مصحصصز ما همامحمط عتعجعتی مصذقط صتعتم وق 6۵86 
۱۷ 712656 1984:308:145-149 ۱۵۵۳۵ .عصنعج صناناطهام 
مر ۱۱6 آه ع۵(۱ ق0۱6۵ 80۱6 ۱۱6 ]۵ وهای <عافععا۵ه9« ع۱(ز عطتحعع3 
( ۲۵۵۵۱۵۳ اه 7 ۵۲۱۱ 

7۲ اه امصاصمی تقصمتام‌نه‌عصها مصتعنصمعط 6۳ مه ع‌نلاه۴ ۲ مق 
2015:15:574-4 .اموصوور بم ۸۷۵ صمخعصن فصو صعناه‌حاهتع۳۱ 

اه وزوهط (مجیجه‌ن: ۲۳6 .[ صقط0۳ .۶ تامطتصوه بهق مععباتنماج 
0۰ ۱0۱ 7 ,جهن مصتصفعه صه :صمتاهتهع (۲۵5) ۲۵۵۵۳۵۱۵۲ 
14-۰ 2020:295:9 

۱۱۱۷۰ ۲۵۲ ۱۷۵۱ :علای ۲ صذ مصناآهصونه تاه ,1۳ اعه ۸۸ اظ۵ع۲ 
69 2019:19:154-1 .71۵01 


عصنامصونو هه عت 5 ۸666۵۲۵۲ آاع0 ظ 

0۷۵0۱0۴ لا ظ رز کاصعبه «اتهظ ۰ظاظ هاعتاظ ,۸8 ۱2۲۱۲۵۵۵ 
2010:28:185-۰ .0۸01عوووز مزر 

-060 216] فصه عصناهصعنه لا ظ ۷۰ 292ظ ب۲ فتعطه‌صنطه ,1 تلفعم۲ ۴ 
.1-55 0:28:2 201 :1۱۴۸۵۲۱۵1 ۵۲ ۸۳۱۱ مک 

۶ اج صا مصناهصونی آاع ظ 62 م۳6۲6 ۸ همه کل هک 
,2019:20:963-69 .17۱91۲101 

1989:338:383-4 ۸۵۸۸۲۶ .عی لن2] ۲۵66۵۱۵۴ صهوناصه ۳۰ ط)عظ* 
ام گزا۱۵( وامونه ها 6 ]۵ ۱20۳۱6۵۵۲ ال ۱۷۸۵ ک۷ ک:۳1) 
کر ۱۳۰۱ 
( ۳۵۵۵۴۱۵۲6 ۱090۵۱6 ۵16 ۳۵( 


۲۷۱۵۵6۵ صز ط۵ناهاص۸6 تهصوزو 
5قصوزء ۲666۵۱۵۲ 1-6611 وصنده[12 .۴ [عط:۷ ,۲۷ 271010ظ ظ ,0 ماب‌ه۸ 
1۷۰ 6۲ ۷۵۲ ,کصکتصقطعصه 002عع1 عقوم ندمت بط 

72۵1. 2008:8:699- 17 

2٩ 2 ۴‏ هصمناه()تاوزط ,۳۸۷ تا باظ عوعا رعت وع011 
(002( و۱۵۳ ععط)۲۵2وهه 6160و 27] هط :عصتلمصهنه ۲65 107 
۰ .191۳9۱۲۱۵۱۰ ۳۳۵۳۶ -وصنلقم۳م 


0۲7۲01۵6 ۵۵ 

-عظ تتامصنا ۵ جمتاهلناوع5 ۲۷۷۰ هب تععقاظ بط تعصصع۲ظ 
۵۱۰ 167 ۸۷۵۱ .عذ ۱ع1 هم ع۷نا :عمنللهصوزه تمععا کنومی 
-5:362-4 5:1 201 

»که :که‌هن(ماین آه «لتصعک ۲ ۲۳6 :11 هعط09 بر صنا ,۱۸۷ 0توصمع] 
-2019:50:832 1۳۳۸6۰ -عصمتام‌ قتصعین تاناع0 16۲2 م1 وومامزط 
950 

0ج )توص روت عصصه از ,۱۲-122۵ ۸۰ صتته1 با تن باوتصو] 
2018:18:309-4 .]م1۳ بعج ۷۵۲ :و2 او عصنحصی عع‌صی 


